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1 Einleitung 
1.1 Der Neokortex 
Das Telencephalon, welches bei Säugetieren den am höchsten ausdifferenzierten Teil des 
Zentralnervensystems darstellt, besitzt eine Rinde, den Neokortex oder kurz Kortex. Dieser 
dient als Integrationsstruktur jeglicher Reize, welche er verarbeitet und im Anschluss eine 
willkürliche Reaktion ermöglicht, um so mit der Umwelt zu interagieren und auf sie zu 
reagieren. Darüber hinaus befähigt die weit fortgeschrittene Ausbildung des Kortex beim 
Menschen zu logischem Denken, die Ausbildung eines Gedächtnisses, eine besondere 
Feinmotorik der Hände und die Ausbildung eines Bewusstseins. 
Makroskopisch kann man den Kortex in zwei Hemisphären gliedern, welche von einer 
großen, von vorne nach hinten verlaufender Fissur getrennt werden. Diese Hemisphären 
wiederum lassen sich in Lappen aufteilen, welche ihre Bezeichnung aus der Lage zu den 
jeweiligen Schädelknochen erhalten: den Frontal-, Parietal-, Temporal- und Okzipitallappen. 
Zusätzlich gibt es noch zwei Bereiche des Kortex die durch die oben genannten Lappen 
verdeckt werden, den Gyrus cinguli und die Insel. 
Mikroskopisch kann man den Neokortex als evolutionär jüngere Struktur vom zellulär 
anders aufgebauten und älteren Allokortex unterscheiden. Der Kortex des Telencephalons ist 
in sechs vertikale Zellschichten gliederbar, welche sich stark in ihrer jeweiligen Zelldichte 
und Zellmorphologie unterscheiden, teilweise aber auch fließend ineinander übergehen. Diese 
vertikalen Schichtmuster lassen sich horizontal in verschiedene Bereiche abgrenzen, welche 
sich auch funktionell voneinander unterscheiden, die sogenannten Brodmann Areale 
(Brodmann 1909). Die funktionelle Einheit besteht allerdings nicht nur in den horizontalen 
Brodmann Arealen: Hubel und Wiesel konnten zeigen, dass sich der Kortex in vertikale 
Kolumnen aufteilen lässt, in denen die Zellen auf analoge Reizbedingungen antworten (Hubel 
und Wiesel 1962). Im Neokortex sind zwei große Gruppen von Zelltypen vorherrschend. Den 
größten Anteil stellen die Gliazellen (hier hauptsächlich Oligodendro- und Astrozyten), 
welche eine Vielzahl an Funktionen ausführen. Sie dienen der Ernährung der Nervenzellen 
indem sie mit den Blutgefäßen in Verbindung stehen, hier sind sie unter anderem an der Blut-
Hirn-Schranke beteiligt. Die Gliazellen steuern den Kalium- und Flüssigkeitshaushalt im 
Gehirn, regulieren die Neurotransmitterkonzentration im synaptischen Spalt und sind ein 
wichtiges Glied der Abfallentsorgung im Gehirn. Die zweite Gruppe von Zellen wird von den 
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Nervenzellen gebildet. Sie stellen ein Zehntel der Menge der Gliazellen und lassen sich grob 
in zwei Populationen einteilen: Pyramidenzellen, die auch als exzitatorische 
Projektionsneurone bezeichnet werden, und in inhibitorische Interneurone. Die 
Projektionsneurone bilden mit 85 % die Hauptmasse an Nervenzellen und stellen die 
Gesamtheit der kortikalen Efferenzen. Mit ihren Dendritenbäumen empfangen sie gleichzeitig 
den Großteil der kortikalen Afferenzen. Ihr wichtigster Neurotransmitter ist das Glutamat. 
Den weitaus kleineren Anteil an Neuronen bilden die Interneurone, die ihren Namen der 
Tatsache verdanken, dass ihre Axone in der Regel nicht den Kortex verlassen, die Zellen also 
intrakortikal zwischen den Projektionsneuronen liegen. Hierbei handelt es sich um eine sehr 
heterogene Gruppe von Nervenzellen (Kepecs und Fishell 2014). Ihr Neurotransmitter ist 
meist GABA, welches bei den nachgeschalteten Nervenzellen ein inhibitorisches 
postsynaptisches Potential erzeugt. Trotz der geringen Anzahl von Interneuronen im gesamten 
Kortex ist gerade das Wechselspiel zwischen der Erregung durch Projektionsneurone und der 
Hemmung durch Interneurone notwendig, damit funktionierende Schaltkreise und ein 
leistungsfähiges Gehirn ausgebildet werden können. 
1.1.1 Die Embryonalentwicklung des Neokortex 
Die Masse der Zellen des Kortex der Maus werden zwischen den Embryonaltagen E10,5 
und E14,5 in der VZ geboren. Nach der Geburt wandern die Vorläuferzellen der 
exzitatorischen Projektionsneurone radial entlang von Gliazellen vom Ventrikel nach distal 
aus. Hierbei bestimmt der Zeitpunkt der Geburt die spätere Position innerhalb des 
sechsschichtigen Kortex. Zellen, die zuerst geboren wurden, bilden die Schichten V und VI, 
jüngere Zellen die Schichten II, III und IV, es findet also eine Entwicklung von innen nach 
außen statt (Rakic, 1971, 1974; McConnell, 1988). Die hemmenden Interneurone werden 
zwar auch in der VZ des basalen Telencephalons geboren, erreichen aber ihren Zielort im 
Kortex durch tangentiale Migration (De Carlos et al., 1996; Anderson et al., 2001; Marin und 
Rubenstein, 2001). In der weiteren neuronalen Entwicklung bilden die Nervenzellen an ihren 
Zielorten charakteristische Schaltkreise zwischen den einzelnen Schichten aus, welche 
essentiell für ein funktionierendes Gehirn sind. Es bestehen Verbindungen zwischen den 
Nervenzellen von Schicht II, III mit der Schicht V und zwischen den Schichten IV und VI 
(Garey und Powell, 1971; Lund und Mustari, 1977). Weiterhin gibt es auch Besonderheiten 
bei den Efferenzen und Afferenzen: die thalamischen Afferenzen erreichen den Kortex in der 
Schicht IV, die kortiko-thalamischen Efferenzen verlassen den Kortex allerdings aus der 
Schicht VI. Die verschiedenen kortikalen Areale stehen über Fasern der Schichten II und III 
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miteinander in Verbindung (Gilbert und Kelly, 1975; Bolz und Gilbert, 1986). Es ist also 
zwingend erforderlich, dass die Nervenzellen während der Gehirnentwicklung an ihre Zielorte 
migrieren, um dort ihre spezifischen Schaltkreise ausbilden zu können, denn nur so ist 
sichergestellt, dass es zur korrekten Ausbildung der entsprechenden Schaltkreise kommen 
kann. Ohne diese Schaltkreise wäre eine Verarbeitung von Umweltreizen und das Reagieren 
darauf nicht möglich (Gilbert und Wiesel, 1979; Bolz und Gilbert, 1986, 1989).  
1.2 Die Migration neuronaler Zellen im Neokortex 
Die beiden großen Gruppen von Neuronen im Neokortex, die exzitatorischen 
Projektionsneurone und inhibitorischen Interneurone, bilden die Grundlage für alle 
neuronalen Prozesse im Gehirn. Sie werden in besonderen Proliferationszonen gebildet und 
migrieren zu ihren Zielregionen. Dort angekommen findet eine endgültige Ausdifferenzierung 
und die Ausbildung neuronaler Netzwerke statt. 
Die Projektionsneurone werden in der Proliferationszone des dorsalen Telencephalons 
geboren. Dabei durchlaufen die neuronalen Vorläuferzellen während ihres Zellzyklus‘ ein 
festgelegtes oszillierendes Bewegungsmuster innerhalb der VZ. Während dieser Zellzyklen 
kommt es zu asymmetrischen Zellteilungen, bei denen sich Teile der geborenen Zellen in 
Neurone ausdifferenzieren und den Zyklus verlassen (Caviness und Takahashi 1995). Um 
ihren Bestimmungsort innerhalb des Kortex zu erreichen, wandern die Neurone entlang der 
Fasern der radialen Glia, bis sie durch Stopp-Signale, wie zum Beispiel Reelin, zum Halten 
gebracht werden und die radiale Migration verlassen (Nadarajah et al. 2001). Damit den 
Projektionsneuronen ihre Migration ermöglicht werden kann, ist das Vorhandensein der 
radialen Glia unerlässlich. Deren Somata befinden sich in der VZ und ist mit ihren Fortsätzen 
in der Basalmembran verankert (Kriegstein und Noctor 2004). In der vorliegenden Arbeit 
wurden die Fortsätze der radialen Glia während dieser kritischen Phase der 
Gehirnentwicklung genauer untersucht. 
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Abbildung 1 Schematische Darstellung der Migration von Neuronen nach Ayala et al. 2007 
(A) Entstehung und radiale Migration von Projektionsneuronen. Die Neurone werden in der VZ geboren und 
migrieren radial an den Fasern der Gliazellen in Richtung der Pia aus. Ihre Vorläuferzellen durchlaufen dabei 
während ihres Zellzyklus eine zyklische Translokation des Zellkerns. Hierbei befindet sich das Soma der 
Zelle während der M-Phase am Ventrikel und in den anderen Phasen (G1, G2 und S) im distalen Bereich der 
VZ. (B) Zeigt in einem schematischen, coronalen Hirnschnitt die Hauptmigrationsrouten von Neuronen im 
sich entwickelnden Kortex. In grün sind die radial wandernden Projektionsneurone dargestellt (a). In violett 
die GABAergen Interneurone dargestellt, welche in der LGE, MGE und dem präoptischen Areal (POA) 
gebildet werden. Sie wandern im Anschluss ihrer Entstehung in den Bulbus olfactorius (b) oder den Kortex (c 
und d). AEP: Area entopedunculare entspricht dem POA, MGE: mediale ganglionische Eminenz, LGE: 
laterale ganglionische Eminenz. 
 
Der Großteil der geborenen Interneurone und einige kortikale Oligodentrozyten verwenden 
nicht die radiale, sondern die tangentiale Migration, um ihren Bestimmungsort zu erreichen. 
Sie legen dabei weite Strecken von ihren Entstehungsorten innerhalb des basalen 
Telencephalons zurück. Die in der medialen ganglionischen Eminenz sowie dem präoptischen 
Areal gebildeten Interneurone wandern hauptsächlich in den Neokortex und Hippocampus. 
Während die Interneurone der lateralen und caudalen ganglionischen Eminenz auch in den 
Bulbus olfactorius einziehen; der Migrationsstrom in den Bulbus olfactorius bleibt bis in das 
Erwachsenenalter erhalten (Marin und Rubenstein 2001, Kriegstein und Noctor 2004). Die 
tangentiale Migration unterscheidet sich nicht nur in Bezug auf ihren Start und Zielort, die 
Migrationsroute der Neurone ist hier auch abhängig vom Entwicklungsstadium: Früher 
geborene Interneurone tendieren eher dazu superfiziell zu migrieren, später geborene wandern 
zusätzlich auf tiefer gelegenen Migrationsrouten (Marin und Rubenstein 2001). 
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1.2.1 Die Migration kortikaler Interneurone 
Da Interneurone bei der tangentialen Migration nicht über eine Leitstruktur, wie die radiale 
Glia, verfügen, sind für ihre Migration extrinsische Lenkungsmoleküle im sich entwickelnden 
Kortex entscheidend (Marin und Rubenstein 2003, Lehmann et al. 2012). In der vorliegenden 
Arbeit wurden Interneurone untersucht, welche der MGE entstammten. Die Migration dieser 
Neuronenpopulation wird hauptsächlich durch EphA/ Ephrin-A-Signale aktiviert. Beim 
Eintritt ins Striatum wirkt eine Ephrin-B-Interaktion repulsiv auf sie, so dass nur wenige 
Interneurone hier eingebaut werden (Zimmer et al. 2008, Zimmer et al. 2011, Lehmann et al. 
2012, Rudolph et al. 2014, Steinecke et al. 2014). 
Die Migration der kortikalen Interneurone wird neben den extrinsischen Lenkungs-
molekülen auch durch intrinsische Faktoren maßgeblich beeinflusst. Die im basalen 
Telencephalon geborenen, postmitotischen Interneurone verfügen über eine Polarität, welche 
durch das Zytoskelett realisiert wird. Für diese Polarität nimmt das Zentrosom eine 
entscheidende Rolle ein, da es das wichtigste Mikrotubuli-organisierende Zentrum der Zelle 
ist. Von ihm gehen bei migrierenden Interneuronen in zwei Hauptrichtungen Mikrotubuli aus: 
Einmal in Richtung des Zellkerns, welcher den hinteren Zellpol bildet, und in die 
entgegengesetzte Richtung, wo es zur Ausbildung eines sogenannten Führungsfortsatzes 
kommt (Li und Gundersen 2008). 
 
 
Abbildung 2 Schematische Darstellung 
des Migrationsmodus kortikaler 
Interneurone nach Métin et al. 2006 
Während der Migration verzweigen Inter-
neurone ihren Führungsfortsatz meist 
bifurkal (1, 1‘). Das Wachstum der Fortsätze 
ist sehr dynamisch, trifft einer auf repulsive 
Lenkungsmoleküle wird er zurückgebildet 
und der Zellkern (n) in den verbliebenen 
Fortsatz verlagert. Dieser Kerntranslokation 
(T) geht eine Schwellung (1, 1‘) im 
Führungsfortsatz voraus, in welche der Kern 
einwandert (2, 2‘). Diese Zyklen 
wiederholen sich im Anschluss (1‘, 2‘). 
 
Dieser Führungsfortsatz ist bei den migrierenden Interneuronen ein dynamischer Prozess, 
welcher meist bifurkal verzweigt vorliegt und dessen Enden von der Struktur den 
Wachstumskegeln von Axonen ähneln (Rakic 1971, Bellion et al. 2005). Trifft eines der 
beiden Enden des Führungsfortsatzes auf repulsiv wirkende Lenkungsmoleküle, so wird 
dieses eingezogen und das Interneuron migriert in die Richtung des anderen 
Führungsfortsatzendes (Martini et al. 2009). 
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Bei der Migrationsbewegung kommt es zu einer Schwellung im Führungsfortsatz, 
unmittelbar vor dem Soma, in welche der Zellkern mit der Hilfe des Zytoskeletts 
hineinbewegt wird. Dieser Prozess führt zu einer saltatorischen Kerntranslokation, bei 
welcher am hinteren Ende der Zelle ein nachhängender Fortsatz entsteht. Dieser wird im 
Anschluss eingezogen, während am vorderen Fortsatz eine neue Bifurkation entsteht (Moya 
und Valdeolmillos 2004, Bellion et al. 2005, Metin et al. 2006). 
1.2.2 Die Bedeutung des Zytoskeletts bei der Migration von Interneuronen 
Die tangentiale Migration kortikaler Interneurone muss von deren Zytoskelett realisiert 
werden. Zur Ausbildung des Führungsfortsatzes und der Wachstumskegel-ähnlichen Struktur 
an dessen Spitze ist es nötig Membrananteile an den vorderen Zellpol zu transportieren: dieser 
Transport ist Mikrotubuli abhängig. In den ausgebildeten Filopodien kann nun ein F-
Aktinnetzwerk etabliert werden (Dehmelt und Halpain 2004). 
Wie die Neurone die Kerntranslokation realisieren wird zum Zeitpunkt dieser Arbeit noch 
untersucht und verschiedene Theorien werden diskutiert. Bei Projektionsneuronen wird davon 
ausgegangen, dass das Zentrosom vor dem Kern in die entstandene Schwellung wandert und 
Mikrotubuli von ihm ausgehend eine Art Käfig um den Kern bilden (Schaar und McConnell 
2005, Tsai und Gleeson 2005, Higginbotham und Gleeson 2007). Durch den Dynein-
Motorkomplex wird im Anschluss der Kern entlang der Mikrotubuli in die Schwellung 
transportiert (McKenney et al. 2010). 
Bei Interneuronen geht man davon aus, dass der Zellkern in die Schwellung des 
Führungsfortsatzes geschoben wird, verursacht durch F-Aktin und dem Aktin-assoziiertem 
Motorprotein Myosin II, welches hinter dem Kern akkumuliert vorliegt und den Kern durch 
Kontraktion nach vorne schiebt (Bellion et al. 2005, Schaar und McConnell 2005, Martini und 
Valdeolmillos 2010). 
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Abbildung 3 Schematische Darstellung des 
Cytoskeletts migrierender Neurone nach Bellion 
et al. 2005 
Vor der Translokation des Zellkerns (weiß) wird das 
Zentrosom (gelb) und der Golgi-Apparat (rot) in die 
Schwellung des verlängerten Führungsfortsatzes 
verlagert. Die Zentriolen des Zentrosoms teilen sich 
und der Golgi-Apparat wird verlängert, woran sich 
eine Akkumulierung von Myosin II (grün) am 
hinteren Pol der Zelle anschließt. Durch eine 
Kontraktion des Myosin II wird der Zellkern in die 
Schwellung geschoben. Dieser Prozess lässt häufig 
einen nachhängenden Fortsatz mit Myosin II zurück. 
 
Die neuronale Migration ist ein entscheidender Schritt der Ontogenese. Schon bei diversen 
psychischen Krankheiten ließ sich eine fehlerhafte Ausbildung der neuronalen Schaltkreise im 
Kortex nachweisen, welche auf Genmutationen, wie Lisencephalie-1 (Lis1), DAB1 oder 
Reelin, zurückgeführt wurden. Für Lis1 konnte bereits gezeigt werden, dass es mit dem 
Zytoskelett interagiert und für die nukleare Translokation bei Interneuronen nötig ist (Tsai et 
al. 2007, Huang et al. 2012). 
 
Abbildung 4 Isoliertes Interneuron 
einer Maus an Embryonaltag E14,5 
nach Lehmann et al. 2012 
Immunzytochemische Markierung von 
Lis1(grün) am Zentrosom (weißer Pfeil) 
eines migrierenden Interneurons im 
Führungsfortsatz der Zelle vor der 
Translokation des Zellkerns (blau). Die 
Migrationsrichtung im Bild ist von 
rechts nach links. 
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Es ist bekannt, dass ein Interaktionspartner von Lis1 das Protein 
Disrupted in Schizophrenia 1 (DISC1) ist. Dieses steht im Verdacht einen Einfluss auf die 
Migration von Projektionsneuronen zu haben. Die vorliegende Arbeit untersucht die 
Expression des Proteins DISC1 im Gehirn während der Ontogenese und auf den 
Migrationsrouten innerhalb des Kortex. 
1.3 Die Bedeutung kortikaler Interneurone 
Bei Interneuronen handelt es sich um die Zellen des Kortex, welche mit Abstand die 
höchste Diversität aufweisen. Lange Zeit wurden sie nicht unterteilt und man verstand sie 
mehr als ein Kontinuum von Neuronen, in welchem sich die Zellen in ihrer Gestalt, 
Verschaltung, Elektrophysiologie und der Expression von Marker-Genen unterschieden. 
Heute sieht man sie als eine sehr heterogene Gruppe von Nervenzellen, die man anhand ihrer 
Eigenschaften in rund 20 verschiedene Klassen unterteilt (DeFelipe et al. 2013, Kepecs und 
Fishell 2014). 
Obwohl die Gruppe der Interneurone nur 20 % der Neurone des Gehirns bilden, sind sie 
entscheidend für die Synchronisation und Kontrolle der neuronalen Aktivität im Gehirn. So 
regulieren sie den synaptischen Eingang in Pyramidenzellen mittels dendritischer Inhibition 
und sind in der Lage die Ausgangssignale durch somatische Hemmung zu kontrollieren 
(Freund 2003). Gerade in der embryonalen und frühen postnatalen Ontogenese ist die 
Ausbildung dieser Schaltkreise essentiell für nötige Lern- und Gedächtnisprozesse (Hensch 
2005). Ist diese notwendige Balance von Exzitation und Inhibition im Kortex gestört, wird 
das Auftreten von psychischen Erkrankungen, wie zum Beispiel Epilepsie, Schizophrenie, 
Autismus, Bipolarität und dem Tourett-Syndrom, begünstigt (Rubenstein und Merzenich 
2003, Mohler et al. 2004, Kalanithi et al. 2005, Lewis et al. 2005, Konradi et al. 2011). 
1.4 Schizophrenie 
Unter dem Begriff Schizophrenie wird ein Spektrum von psychischen Erkrankungen 
zusammengefasst, welches etwa 1 % der Weltbevölkerung betrifft (Jablensky et al. 1992). Es 
gibt eindeutig genetische Faktoren, die zum Erkranken mit Schizophrenie beitragen. So steigt 
die Wahrscheinlichkeit an Schizophrenie zu erkranken mit dem Grad der Verwandtschaft zu 
einem Erkrankten, doch selbst bei eineiigen Zwillingen liegt sie nur bei 45 % (Gershon et al. 
1988, Kendler und Diehl 1993). Dies zeigt, dass weitere Faktoren für den Ausbruch der 
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Krankheit verantwortlich sind. Als gesichert gilt, dass pränatale Infektionen der Mutter, als 
auch postnataler Stress des Neugeborenen das Entstehen von Schizophrenie begünstigen 
(Davison und Neale 1996, Falkai 2008). Neuere Studien legen auch die Vermutung nahe, dass 
Drogenkonsum im Jugendalter zu psychischen Erkrankungen, wie zum Beispiel 
Schizophrenie, beitragen kann. Die Symptome der Krankheit sind sehr variabel ausgeprägt. 
Die Patienten leiden unter anderem an Positivsymptomen, wie Wahnvorstellungen, 
anhaltenden Sinnestäuschungen bis zu Halluzinationen oder Sprech- und Denkstörungen, um 
nur einige zu nennen. Dazu werden Negativsymptome ausgebildet, wie der gesellschaftliche 
Rückzug, der bis zum Stupor und Mutismus führen kann und das Abflachen der 
Empfindsamkeit bis hin zur Apathie. Andere typische Negativsymptome von Schizophrenie-
Patienten sind Defizite im Lernen und Gedächtnis. Der Teil der hier aufgezeigten Symptome 
zeigt, wie schwer diese psychische Erkrankung ist. Dies wird zusätzlich durch die enorme 
Suizidrate der Patienten, welche bei 20 – 50 % liegt, gestärkt (Tidemalm et al. 2008). Es ist 
mehr als dringend auf diesem Gebiet zu forschen, um das Leiden der Betroffenen so weit wie 
möglich zu reduzieren. 
Das breite Spektrum an Symptomen, welche Schizophrenie-Patienten ausbilden, spiegelt 
sich auch in der Anzahl der Hypothesen über die Ursachen, die zu der Erkrankung führen, 
wider. Als weitestgehend anerkannt gilt die eingangs dargelegte Hypothese, dass sowohl 
genetische Voraussetzungen sowie das Vorhandensein von äußeren Faktoren zum Ausbruch 
der Krankheit benötigt werden. 
Ein großer Teil der weiteren Hypothesen stellt die Neurotransmitter in den Mittelpunkt. 
Diese Annahmen basieren meist auf die Wirkung von Medikamenten bei Schizophrenie-
Patienten. So gibt es Therapieansätze am dopamin- und glutamatergen System (Lang et al. 
2007). Dem gegenüber stehen neue Studien, die dem GABAergen Netzwerk eine wichtige 
Bedeutung im Krankheitsbild der Schizophrenie einräumen (Lewis et al. 2005, Lewis et al. 
2012). Diese Hypothese wird durch weitere Studien gestützt, welche zeigen konnten, dass es 
bei Schizophrenie-Patienten zu einer verringerten Expression des GABA-produzierenden 
Enzyms GAD67 sowie des interneuronenspezifischen Gens Parvalbumin im Gehirn kommt 
(Akbarian et al. 1995, Hashimoto et al. 2003). Darin könnte die Ursache einer gestörten γ-
Oszillation liegen, welche Interneuronen vermittelt ist (Cardin et al. 2009, Sohal et al. 2009). 
Hierbei kommt es zu einer fehlerhaften Synchronisation der Pyramidenzellen im Gehirn, 
welche zu Defiziten in der Leistung des Kurzzeitgedächtnisses bei Schizophrenie-Patienten 
führt (Lewis et al. 2005, Uhlhaas und Singer 2010). 
Einleitung  10 
Der Ausbruch von Schizophrenie beim Patienten ereignet sich meistens im jungen 
Erwachsenenalter bzw. der späten Pubertät. Die Neuro-Entwicklungshypothese zur 
Entstehung von Schizophrenie geht allerdings davon aus, dass bereits im embryonalen und 
fötalen Stadium Störungen auftreten. Solche Effekte haben dann eine fehlerhafte 
Verschaltung von Neuronen und eine veränderte biochemische und physiologische Funktion 
dieser zur Folge (Raedler et al. 1998, Harrison 1999, Jaaro-Peled et al. 2009, Owen et al. 
2011). Auch der häufig fehlerhaften Kommunikation zwischen unterschiedlichen Kortex-
Arealen bei Schizophrenie-Patienten liegen Verschaltungsprobleme zugrunde, welche 
wahrscheinlich bereits in der Entwicklung ausgebildet wurden (Lewis et al. 2005, Daskalakis 
et al. 2007, Nakazawa et al. 2012, Marin 2012). So konnte auch gezeigt werden, dass es bei 
Erkrankten zu einer ektopischen Ansammlung kortikaler Interneurone in der weißen Substanz 
kommt, ein Hinweis auf Migrationsdefizite in der fötalen Entwicklung (Anderson et al. 1996, 
Eastwood und Harrison 2003, Joshi et al. 2012). 
Die Menge der Hypothesen zeigt, dass es notwendig ist, die Ursachen von Schizophrenie 
übergreifender zu betrachten, und zwar über verschiedene Altersstadien und an verschieden 
Orten des Zentralnervensystems. 
1.5 DISC1 als Risikogen für Schizophrenie 
Das Gen DISC1 wurde erstmals im Stammbaum einer schottischen Familie entdeckt, deren 
Mitglieder in einem hohen Maß an schweren psychischen Erkrankungen litten, zu denen unter 
anderem Schizophrenie, Depressionen und Bipolarität zählten. Bei einem Teil der 
Familienmitglieder war durch eine balancierte chromosomale Translokation dieses Gen 
gestört, welches zu einer Verkürzung des Gens Disrupted-in-Schizophrenia 1 führte (Millar et 
al. 2000, Blackwood et al. 2001). DISC1 hat sich in den Folgejahren seiner Entdeckung als 
ein Risikogen für psychische Erkrankungen aus dem Spektrum der Schizophrenie etabliert 
(Chubb et al. 2008, Bradshaw und Porteous 2012, Murphy und Millar 2017). DISC1 besteht 
aus 13 Exons, diese kodieren für ein 854 Aminosäuren langes Protein (Millar et al. 2000, 
Millar et al. 2001). Northern Blots zeigten, dass seine Transkripte hauptsächlich im Gehirn, 
Herzen, Plazenta, Hoden und der Niere vorkommen (Ma et al. 2002). Alleine im Gewebe des 
menschlichen Gehirns konnten mehr als 40 verschieden gespleißte Transkripte identifiziert 
werden. Es ist allerdings noch nicht geklärt wie viele davon tatsächlich translatiert werden 
(Nakata et al. 2009). 
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Verschiedene Studien zeigten mittels Western Blot-Analysen, dass es mehrere Formen von 
DISC1 Proteinen gibt. Die meisten Autoren wiesen ein 100 – 105 kDa großes DISC1 Protein 
und ein oder mehrere Proteine mit der Größe von 75 kDa nach. Bei dem 100 kDa großen 
Protein wird davon ausgegangen, dass es sich um das Produkt aller 13 Exons handelt, man 
spricht dabei von der langen DISC1 Form oder L-Variante (Millar et al. 2001, Ishizuka et al. 
2006). Die Zusammensetzung der 75 kDa großen Fraktion ist bis heute nicht vollständig 
aufgeklärt. Es ist allerdings ziemlich sicher, dass es sich hier um DISC1 Fragmente handelt, 
die entweder den N-Terminus oder den C-Terminus des Proteins enthalten, abhängig von dem 
im Western Blot eingesetzten Antikörper (James et al. 2004). Das vollständige DISC1 Protein 
besteht aus einer N-terminalen Domäne (Aminosäuren 1–350) und einer C-terminalen Coiled-
coild-Region (Superspiralisierung der Aminosäuren 350 – 854). Die genauere Verdrillung der 
C-terminalen Domäne ist noch in großen Teilen unbekannt und wird in der Literatur 
unterschiedlich beschrieben (Brandon et al. 2005, Chubb et al. 2008, Leliveld et al. 2009). Als 
gesichert gelten nur die folgenden vier Verdrillungen: zwischen den Aminosäuren 347 – 393, 
452 – 499, 603 – 680 und 805 – 828; diese sind wesentlich kürzer als bei typischen Coiled-
coild-Proteinen, wie beispielsweise Myosin, Kinesin oder Keratin (Soares et al. 2011). 
 
 
Abbildung 5 Schematische Darstellung der DISC1-Sekundärstruktur und ihre Varianten nach 
Soares et al. 2011 
Dargestellt sind die 13 Exone, welche die gesamte Sequenz des DISC1-Proteins enthalten. Darunter ist die 
Proteinsequenz aufgeschlüsselt in: Die regulären α-Helices (rosa), die coiled-coil Helices (grün), undefinierte 
Helices, welche entweder reguläre oder coiled-coil sind (hellgrün) und eine ungeordnete Proteinregion 
(gelbe Linien). In der Sequenz wurden besondere Motive hervorgehoben: Eine Kernerkennungssequenz 
(NLS, grün), eine Serin-Phenylalanin-reiche Region (SF-rich, grau), Phosphorylierungsstellen (pT50, pS54, 
pS713, braune Dreiecke) und der Ort der chromosomalen Translokation t(1;11) an der Aminosäurenposition 
597. Mit Sternen sind die bekannten Mutationen von DISC1 angezeigt, wobei blaue sich auf Mutationen in 
der Maus beziehen, schwarze typische Mutationen und rote extrem seltene beim Menschen sind. Darunter 
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befindet sich eine „Heat Map“, die angibt, wie konserviert die jeweilige Region ist, hier steht rot für eine sehr 
hohe Konservierung und blau für eine sehr geringe. Daraus lässt sich erkennen, dass die N-terminale Region 
variabler als die C-terminale ist, obwohl sie die stark konservierten NLS- und SF-Regionen beinhaltet. Der 
Skalierungsbalken steht für 100 Aminosäuren innerhalb der Proteinsequenz. 
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Es konnte gezeigt werden, dass unter physiologischen Bedingungen die C-terminale 
Domäne die Fähigkeit zur Selbstverknüpfung zwischen verschiedenen DISC1 Proteinen 
besitzt, was zu Dimeren, Oktameren und Multimeren von DISC1 führt (Leliveld et al. 2008). 
Weitere Studien wiesen nach, dass diese Oligomere essentiell zur Interaktion mit anderen 
Proteinen sind (Leliveld et al. 2009). Oligomere von DISC1 Fragmenten können große 
intrazelluläre Aggregate ausbilden, welche in dieser Form ihre Bindungseigenschaften zu 
anderen Proteinen verlieren (Leliveld et al. 2008). Diese Aggregate könnten verschiedene 
Proteine rekrutieren, die sich dadurch innerhalb dieser nicht löslichen DISC1 Aggregate 
befinden. Die Proteinansammlungen werden im Anschluss durch das Zytoskelett zu 
Aggresomen transportiert, in denen sie proteolytisch abgebaut werden (Atkin und Kittler 
2012). Es wird schon lange angenommen, dass Aggresomen und neuronale Erkrankungen in 
einem Zusammenhang zueinanderstehen (Tran und Miller 1999, Kopito 2000). Post-Mortem-
Studien zeigten, dass sich in Gehirnen von Patienten mit chronischen psychischen 
Erkrankungen häufig DISC1 Aggregate befanden (Leliveld et al. 2008, Ottis et al. 2011, 
Atkin und Kittler 2012). 
Die N-terminale Domäne des DISC1 Proteins ist zu einem Großteil durch wenig komplexe 
Aminosäurensequenz aufgebaut und wird nur durch zwei konservierte Motive unterbrochen 
(Ma et al. 2002, Taylor et al. 2003). Dieser Strukturtyp ist ein häufigeres Merkmal 
ungeordneter Proteinregionen (Romero et al. 2001). Die N-terminale Domäne ist größtenteils 
frei von sekundären Proteinstrukturen, wie β-Faltblättern oder Helices, und zeigt in seiner 
Sequenz eine größere Variabilität zwischen verschiedenen Organismen als die C-terminale 
Domäne (Taylor et al. 2003, Bord et al. 2006). 
Proteine mit langen ungeordneten Sequenzen spielen eine immer größere Rolle in der 
Forschung (Bright et al. 2001, Dyson und Wright 2002, Liddington 2004). Das Fehlen von 
sekundären und tertiären Strukturen in diesen Proteinen ermöglicht ihnen eine schnelle 
Formveränderung, welche den Schlüssel zur Interaktion mit vielen verschiedenen 
Bindungspartnern darstellt. Dadurch besitzen diese Proteine einen großen Einfluss auf die 
Zellregulation (Fink 2005). Auch für DISC1, mit seiner variablen N-terminalen Domäne, trifft 
dies zu. Es konnten schon über 200 verschiedene Bindungspartner von DISC1 identifiziert 
werden (Morris et al. 2003, Millar et al. 2003, Ozeki et al. 2003, Camargo et al. 2007). Die 
Tatsache, dass ein Teil dieser Bindungspartner auch miteinander interagiert, legt den Schluss 
nahe, dass DISC1 an vielen bereits bekannten Signalwegen beteiligt ist. In diesen Wegen 
dient es als ein Gerüstprotein (scaffold protein) (Bradshaw et al. 2011). 
Einleitung  14 
1.5.1 Der Einfluss von DISC1 auf die Gehirnentwicklung 
DISC1 spielt eine wichtige Rolle auf verschiedensten Gebieten der Entwicklung des 
Gehirns (Mao et al. 2009, Singh et al. 2010, Steinecke et al. 2012, Duan et al. 2007, Wang et 
al. 2011a). Es konnte unter anderem gezeigt werden, dass DISC1 in der Maus sein 
Expressionsmaximum zwischen E14 und E15 hat. Dies korreliert mit der Neurogenese im 
sich entwickelnden Mausgehirn. Die gleiche Gruppe um Mao wies nach, dass DISC1 in 
neuronalen Vorläuferzellen innerhalb der Ventrikularzone (VZ) lokalisiert ist (Mao et al. 
2009). Die Inhibition von DISC1 in diesem Stadium führt zu einer reduzierten Teilungsrate 
von neuronalen Vorläuferzellen und diese verlassen frühzeitig den Zellzyklus, um sich zu 
differenzieren. Die Gruppe konnte auch den verantwortlichen Mechanismus dahinter 
darstellen. Durch die verringerte Konzentration von DISC1 ist es nicht mehr in der Lage 
ausreichend GSK3β zu binden. Dieses Protein seinerseits kann nun β-Catenin 
phosphorylieren, was zum Abbau von β-Catenin führt (Mao et al. 2009). Aufbauend auf 
dieser Studie wurden weitere Bindungspartner von DISC1 in diesem Signalweg gefunden: es 
interagiert mit DIXDC1 einem Protein, welches den Wnt-GSK3β/β-Catenin-Signalweg 
reguliert (Singh et al. 2010). Diese Störungen in der Neurogenese konnten bei Mausstämmen, 
welche ein mutiertes DISC1 Gen besitzen, nachgewiesen werden (Kvajo et al. 2008, Shen et 
al. 2008, Lee et al. 2013). 
1.5.2 Der Einfluss von DISC1 auf die neuronale Migration 
Neben der korrekten Ausbildung von Neuronen ist ihre Migration für eine normale 
Kortexentwicklung entscheidend. DISC1 hat einen großen Einfluss auf die Migration von 
radial migrierenden Projektionsneuronen und auf die tangential auswandernden Interneurone 
(Kamiya et al. 2005, Duan et al. 2007, Kubo et al. 2010, Young-Pearse et al. 2010, Steinecke 
et al. 2012). Kamiya et al. zeigten, dass sowohl eine verminderte Expression von DISC1, als 
auch die Überexpression von verkürztem DISC1, zu einer fehlerhaften Ausbildung der 
Neurite migrierender Projektionsneurone führt (Kamiya et al. 2005). Die Gruppe konnte 
zeigen, dass DISC1 als Gerüstprotein für Dynein, Lis1 und NUDEL am Zentrosom dient. Der 
Motorkomplex rund um das Zentrosom ist für die korrekte Ausbildung des Axons und die 
Migration von Neuronen von entscheidender Bedeutung (Hatten 2002, Bielas et al. 2004). 
Wenn DISC1 nicht ausreichend zur Verfügung steht, können die kortikalen Vorläuferzellen 
nicht im ausreichenden Maß die kortikale Platte erreichen (Kamiya et al. 2005). Weiterhin 
führt eine DISC1 Inhibition im adulten Hippocampus zu einer Vergrößerung des Zellkörpers 
und dem vermehrten Ausbilden von Dendriten. Die dort geborenen und migrierenden Zellen 
Einleitung  15 
wandern bei einem DISC1-Knockdown über ihren Bestimmungsort hinaus und stoppen an 
falschen Zielorten (Duan et al. 2007). Eine mögliche Erklärung, warum im Kortex die 
Migration durch einen DISC1-Kockdown gehemmt ist, sie hingegen im Hippocampus 
dadurch im erhöhten Maße stattfindet, könnte der unterschiedliche Aufbau im Laufe der 
Entwicklung dieser beiden Gehirnstrukturen sein (Thomson et al. 2013). 
Weitere Proteine sind notwendig, damit DISC1 am Zentrosom interagieren kann, zum 
Beispiel das Amyloid-Vorläuferprotein (APP). Es wurde gezeigt, dass ein Teil von DISC1 
sich in der Membran an APP gebunden befindet, der Großteil allerdings in der Umgebung um 
das Zentrosom frei vorliegt. Ein Herunterregulieren von APP führt zu einer diffusen DISC1-
Verteilung innerhalb der Zelle. Dieses kann so nur noch schwer seine Aufgaben am 
Zentrosom erfüllen, was zur Folge hat, dass die Zellen nicht mehr normal migrieren können 
(Young-Pearse et al. 2010). 
DISC1 hat nicht nur Einfluss auf die sich entwickelnden kortikalen Projektionsneurone, 
ebenso die Migration der Interneurone wird durch DISC1 beeinflusst. Hier führt eine 
Reduzierung von DISC1 dazu, dass sich der Führungsfortsatz abnormal verlängert und 
wesentlich weniger verzweigt (Steinecke et al. 2012). Auf dieser Studie aufbauend konnte die 
Gruppe zeigen, dass DISC1 wichtig für die Bildung von F-Aktin und die Acetylierung der 
Mikrotubuli innerhalb der Interneurone ist. Beides scheint eine wichtige Rolle bei der 
Translokation des Zellkerns und damit der Migration der Interneurone zu spielen. Eine 
Reduktion von DISC1 hemmt diese entscheidend (Steinecke et al. 2014). 
In Mausstämmen, die Punktmutationen im DISC1 Gen aufwiesen, konnte gezeigt werden, 
dass es die gleichen Proliferations-, Migrations- und Morphologiestörungen gab, wie in den in 
vivo Versuchen (Lee et al. 2011). Einige Gehirnteile solcher Versuchstiere ähneln im Aufbau 
denen von histopathologischen Gehirnschnitten beim Menschen (Ross et al. 2006). 
1.5.3 Der Einfluss von DISC1 auf den neuronalen Reifungsprozess und die 
Reizweiterleitung 
DISC1 hat nicht nur einen Einfluss auf die Proliferation und Migration von neuronalen 
Vorläuferzellen, wie oben gezeigt, sondern ist auch an der Reifung und dem Einbinden von 
Neuronen in bestehende Signalwege beteiligt. Es beeinflusst die Signaltransduktion von 
Nervenzellen (Thomson et al. 2013). Die Gruppe um Kvajo konnte zeigen, dass verkürztes 
DISC1 einen negativen Einfluss auf die Bildung von PDE4 in Nervenzellen des adulten 
Hippocampus hat, was zu einer erhöhten Produktion von cAMP führt (Kvajo et al. 2011). Die 
erhöhte Bildung von cAMP beeinflusst die Vernetzung der neugeborenen Neurone, da der 
cAMP-Signalweg eine entscheidende Rolle im Ephrin-System spielt, welches die axonale 
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Wegfindung der Nervenzellen steuert (Nicol et al. 2007).  Die Aktivität von DISC1 in den 
adulten hippocampalen Neuronen ist vom Botenstoff GABA abhängig, ohne ihn kann DISC1 
zum Beispiel nicht die Dendritenausbildung beeinflussen (Kim et al. 2012). Da die GABA-
Antwort zwischen im adulten Hippocampus geborenen Neuronen und postnatalen 
Nervenzellen verschieden ist, wirkt DISC1 in verschiedenen Altersstadien unterschiedlich 
(Kim et al. 2012). Zwei weitere Gruppen konnten zeigen, dass DISC1 sowohl mit FEZ1 und 
NDEL1 interagiert, beides sind essentielle Proteine, um unter anderem für eine normale 
Ausbildung des Dendritenbaums zu sorgen (Duan et al. 2007, Kang et al. 2011). 
DISC1 ist nicht nur an der Reifung und Vernetzung von Neuronen beteiligt, sondern ein 
wichtiger Faktor für die Reizweiterleitung. Für verschiedene Tierarten und den Menschen 
konnte gezeigt werden, dass DISC1 an den postsynaptischen Verdichtungen dendritischer 
Dornen lokalisiert ist und zwar in den verschiedensten Regionen des Gehirns (Kirkpatrick et 
al. 2006, Wang et al. 2011a, Ramsey et al. 2011, Paspalas et al. 2013). Hier beeinflusst es die 
Form und Dichte der Dornen, indem es unter anderem mit Kal-7 interagiert, was zu einer 
reduzierten Aktivität von RAC1 führt (Hayashi-Takagi et al. 2010). DISC1 besitzt eine 
Bedeutung an der Synapse: Mäuse mit verkürztem DISC1 besaßen präsynaptisch kleinere 
Vesikel (Kvajo et al. 2011), welche langsamer zum synaptischen Spalt transportiert wurden 
(Flores et al. 2011) und ihre Neurotransmitterfreisetzung war gestört (Maher und LoTurco 
2012). 
Die Expression von DISC1 ist von extrazellulären Mechanismen abhängig. Neuregulin-1 
und -2 erhöhen die DISC1-Expression mittels des PI3/Akt-Signalwegs (Seshadri et al. 2010); 
werden die NMDA-Rezeptoren in Mäusen blockiert, senkt dies die Expression von DISC1 
(Namba et al. 2011). 
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2 Zielstellung 
Die vorliegende Dissertation hat als zentrales Ziel, die DISC1-Expression im sich 
entwickelnden Gehirn der Maus zeitlich und räumlich zu lokalisieren. DISC1, welches als ein 
Risikogen für Schizophrenie beim Menschen gilt und dessen Mutationen möglicherweise zu 
Schizophrenie, Depressionen, bipolaren Störungen und Autismus führen, scheint einen 
wesentlichen Faktor für die richtige Entwicklung des Gehirns darzustellen. Eine Beschreibung 
seines Expressionsmusters innerhalb des Zentralnervensystems ist ein wichtiger Schritt, die 
genaue Funktion von DISC1 in der Entwicklung des ZNS zu entschlüsseln. 
Ein weiteres Ziel besteht darin, die Funktion von DISC1 innerhalb GABAerger 
Interneurone, einer wichtigen Zellpopulation des Zentralnervensystems, genauer 
herauszuarbeiten. Diese Neurone stellen einen wichtigen Faktor bei der Entstehung 
psychischer Erkrankungen, wie Schizophrenie und Autismus dar. Ihre inhibitorische Aktivität 
ist notwendig, um eine Balance zu den exzitatorischen Projektionsneuronen herzustellen, 
welche unerlässlich für korrekt funktionierende neuronale Netzwerke ist. 
 
Um diese Ziele zu erreichen sollen folgende Schritte durchgeführt werden: 
1. DISC1 wird in Zellkulturen überexprimiert und mit Antikörpern, welche gegen 
unterschiedliche Epitope des DISC1-Proteins gerichtet sind, nachgewiesen. 
2. Die Expression von DISC1 in ausgewählten Strukturen des adulten Gehirns untersucht. 
3. Die Expressionsmuster von DISC1 werden mittels Immunhistochemie und Western Blots 
in verschiedenen Altersstadien vom Embryonaltag E12 bis zum adulten Organismus 
analysiert. 
4. Es wird untersucht, ob verschiedene Isoformen des DISC1-Proteins unterschiedlich verteilt 
im Kortex vorliegen, und hier im Besonderen wie DISC1 in den Axonen verteilt ist. 
5. Die Verteilung von DISC1 in tangential migrierenden Interneuronen im Bezug zu deren 
Zytoskelett wird dargestellt. 
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3 Material und Methoden 
3.1 Chemikalien 
Agarose  Roth 
Ampillicin  Gibco 
B27 Supplement  Gibco 
BSA  Serva 
Calciumchlorid (CaCl2)  Sigma-Aldrich 
Chloralhydrat  Sigma-Aldrich 
Chloroform  Merck 
DAB (3,3‘-Diaminobenzidin)  Roth 
DAPI (4’,6-Diamidino-2-phenylindol)  Sigma-Aldrich 
DEPC (Diethylpyrocarbonat)  Sigma-Aldrich 
DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle Medium)  Gibco 
DMSO (Dimethylsulfoxid)  Sigma-Aldrich 
DNA-Standard  Fermentas 
DNA-Ladepuffer  Fermentas 
dNTPs  Amersham 
EDTA  Sigma-Aldrich 
Esel-Normalserum  Jackson Immuno Research 
Ethanol  Merck 
Essigsäure  Roth 
Fötales Kälberserum (FBS)  Gibco 
Geneticin  Invitrogen 
D(+)-Glukose  Merck 
L-Glutamin  Merck 
Glycerol  Sigma-Aldrich 
Glycin  Roth 
HBSS (Hank’s Balanced Solution)  Gibco 
Hefeextrakt  Roth 
HEPES  Roth 
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Isopropylalkohol  Sigma-Aldrich 
Kaliumchlorid (KCl)  Merck 
Kaliumdihydrogenphosphat (KH2PO4)  Merck 
Laminin  Sigma-Aldrich 
Lipofectamin™2000  Invitrogen 
Magnesium-Dichlorid-Hexahydrat (MgCl2 x 6H2O)  Merck 
Magnesiumsulfat-Heptahydrat (MgSO4 x 7H2O)  Merck 
Methylcellulose  Sigma-Aldrich 
MEM (Minimum Essential Medium)  Gibco 
Mowiol  Hoechst 
N2 Supplement  Gibco 
Natriumchlorid (NaCl)  Roth 
Natriumhydrogencarbonat (NaHCO3)  Merk 
Natriumhydroxid (NaOH)  Roth 
Natriumphosphat (NaH2PO4)  Roth 
Neurobasalmedium  Gibco 
Opti-MEM  Invitrogen 
Paraformaldehyd [PFA, (CH2O)n]  Merck 
Penicillin/Streptomycin  Gibco 
Phalloidin  Biotium 
Poly-L-Lysin  Sigma-Aldrich 
n Propylgallat  Sigma-Aldrich 
Proteasestop  Roche 
Salpetersäure (HNO3)  Roth 
Salzsäure  Roth 
Sucrose  Sigma-Aldrich 
Tissue Taq  Jung 
Tris  Sigma-Aldrich 
Triton X100 (t-Octylphenoxypolyethoxyethanol)  Roth 
Trizol  Invitrogen 
Trypsin  Sigma-Aldrich 
Trypton  Roth 
Tween20 (Polysorbat 20)  Sigma-Aldrich 
Ziegen-Normalserum  Gibco 
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3.2 Geräte und Materialien 
2-Photonen konfokales Laser-Scanning Mikroskop 
LSM-510 
 Zeiss 
Agarosegeldokumentation  MWG Biotech 
Axioskop S-100  Zeiss 
Brutschrank “HERA cell“  Heraeus 
Deckgläser  Menzel Gläser 
Gelelektrophoresevorrichtung  Gibco 
Heizblock  Eppendorf 
Hot-bead-Sterilisator  Fine science tools 
Injektionsspritzen  Braun 
Kryostat  Leica 
Laminarbox “HERA safe“  Heraeus 
Maschennetz  Schütt 
MS2 Minischüttler  Schütt Labortechnik 
Nanophotometer  Implen 
Nitrocellulose-Membran  Schleich und Schuell 
NuPAGE Gel  Invitrogen 
Pipettensätze  Brand/Gilson 
Petripermmembranen  Satorius 
Petrischalen  Nunc 
pH-Meter  Knick 
Präparierbesteck  Roth 
Reaktionsgefäße  Eppendorf 
Schüttler  Edmund Bühler 
SPOT Kamera  Visitron Systems 
Sterilfilter 520 A  Schleicher & Schuell 
Stereomikroskop “SV6“  Zeiss 
Thermocycler  Eppendorf 
Thomakammer  Assistent 
Whatmanfilterpapier  Sigma-Aldrich 
XCell-Surelock Mini-Cell  Thermo Fisher 
Zentrifuge 5804R und 5415C  Eppendorf 
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3.3 Rezepturen, Puffer und Medien 
Alle Lösungen wurden bei 4 °C gelagert, wenn nicht anders vom Hersteller 
vorgeschrieben. Nicht sterile Lösungen wurden mittels Sterilfilter (Porengröße 0,2µm) 
filtriert. 
 
10x PBS („Phosephate Buffered Saline“): Aus einer Lösung von 120 mM NaCl, 
2,7 mM KCl, 10 mM Na2HPO4 und 14,7 mM KH2PO4 in 1 l Aqua bidest. wurde der pH-
Wert bestimmt und mittels Zugabe von 0,1 M NaOH bzw. 0,1 M HCL auf 7,4 eingestellt und 
autoklaviert. 1x PBS wurde durch eine 1:10 Verdünnung mit A. bidest. hergestellt. 
 
10x TBS-T: 24,23 g Tris, 87,66 g NaCl, 10 ml Tween20 auf einen Liter auffüllen mit Aqua 
bidest. 1x TBS-T wurde durch eine 1:10 Verdünnung mit A. bidest. hergestellt. Als 
Blockierungslösung in Western Blot-Versuchen wurde 1x TBS-T mit 5 % Milchpulver 
versetzt. 
 
1x Krebspuffer: In einer Lösung von 126 mM NaCl, 2,5 mM KCL, 1,2 mM NaH2PO4, 
1,2 mM MgCl2 x 6H2O, 2,1 mM CaCl2 in A. bidest. wird der pH-Wert auf 7,4 durch Zugabe 
von NaOH oder HCl eingestellt. 
 
10%iges Chloralhydrat: 5 g Chloralhydrat wurde in 50 ml PBS gelöst und bei 
Raumtemperatur (RT) gelagert. 
 
65%ige Glucose-Stammlösung: 32,5 g D-Glukose wurden in 50 ml A. bidest. gelöst und 
bei 20 °C gelagert. 
 
Blotting-Puffer: 3,028 g Tris, 14,413 g Glycin, 200 ml Methanol, 200 mg SDS mit Aqua 
bidest. auf einen Liter auffüllen. Der pH-Wert liegt dann zwischen 8,2 und 8,4 und muss nicht 
nachträglich mit HCl eingestellt werden. 
 
DAB-Puffer: 4,5 ml Tris-HCl, 10 µl H2O2, 0,5 ml DAB. Der Puffer wurde vor jedem 
Versuch neu angesetzt. Das nötige DAB wurde dunkel bei -20 °C gelagert, die anderen 
Komponenten bei 4 °C. 
 
DEPC-Wasser: 1 ml DEPC wurde in einem 1 l A. bidest. gelöst. 
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GBSS: Zur Herstellung von GBSS wurden 1,53 mM CaCl2, 3,66 mM KCl, 
0,22 mM KH2PO4, 1,03 mM MgCl2 x 6H2O, 0,28 mM MgSO4 x 7H2O, 137,93 mM NaCl, 
2,70 mM NaHCO3, 0,84 mM Na2HPO4 und 5,56 mM Glukose in A. bidest. gelöst. 
 
Laminin und Poly-L-Lysin in GBSS: Zum Beschichten der Deckgläschen wurde ein 
Gemisch von Laminin und Poly-L-Lysin in GBSS verwendet. Hierzu wurden jeweils 19,5 
µg/ml Laminin und 5 µg/ml Poly-L-Lysin in GBSS gelöst. 
 
LB Medium: 10 g Trypton, 5 g Hefeextrakt, 10 g NaCl wurden mit 1 l A. bidest. versetzt. 
Um LBAmp Medium zu erzeugen wurde nach dem Autoklavieren des Mediums 150 µl/ml 
Ampillicin zugegeben. Um LBAmp-Platten zu erzeugen wurden 15 g Agar auf einen Liter 
Medium zugegeben. 
 
Lysepuffer: 0,8766 g NaCl, 1 ml TritonX-100, 0,6055 g Tris wurden in 100 ml Aqua 
bidest. gelöst und der pH-Wert mit HCl auf 7,4 eingestellt. Pro 10 ml Lysepuffer wurde eine 
Tablette Proteasestop gegeben. 
 
Medium für Fibroblastenzellen: Zu 90 ml DMEM-F12 (Dulbecco’s Modified Eagle 
Medium) wurden 10 ml fötales Kälberserum und 1 ml Penicillin/Streptomycin gegeben. 
 
Medium für kortikale Einzelzellen: Zu 90 ml DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle 
Medium) wurden 150 µl 65%ige D-Glukose, 1 ml L-Glutamin, 1ml Penicillin/Streptomycin 
und 10 ml fötales Kälberserum hinzugefügt. 
 
MOPS-Puffer: 50 mM MOPS, 50 mM Tris Base, 0,1 % SDS, 1 mM EDTA, pH 7,7 in 
DEPC-Wasser gelöst. 
 
Mowiol Einbettmedium: 25 % Mowiol wurde über 12 h unter Rühren in PBS gelöst. Im 
Anschluss daran wurden 50 % Glycerol zugegeben und erneut über Nacht gerührt. Die 
Einstellung des pH-Wertes erfolgte auf 8,0 bis 8,5. Anschließend wurde 0,02 % Thimerosal 
zugegeben und die Lösung auf 50 °C erhitzt. Nach Abkühlen auf RT wurden 
17,5 % n-Propylgallat unter Rühren gelöst. Das Mowiol wurde bei 4000 U/min für 15 min 
zentrifugiert und bei -20 °C gelagert. 
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Neurobasalmedium für Einzelzellkulturen: In 47 ml Neurobasalmedium wurden 1 ml 
B 27 Supplement, 0,5 ml 65%ige D-Glukose, 0,5 ml Penicillin/Streptomycin und 0,5 ml 
L-Glutamin gelöst und bei 4 °C gelagert. 
 
0,25%iges Trypsin: Eine 2,5%ige Trypsinlösung wurde 10-fach mit PBS verdünnt. 
 
4 % PFA/PBS: Unter ständigem Rühren wurden 4 % Paraformaldehyd in PBS bei 58 °C 
gelöst. Nach Abkühlen auf RT wurde ein pH-Wert von 7,4 eingestellt. Die Lagerung erfolgte 
bei 20 °C. 
 
Präpariermedium: 0,99 g D-Glukose und 1,05 g NaHCO3 wurden vor der Präparation 
primären Hirngewebes in 1x Krebspuffer gelöst und sterilfiltriert. 
 
10 %ige und 30%ige Sucroselösung: 10 % bzw. 30 % Sucrose wurden in 1x PBS gelöst 
und bei 4 °C gelagert. 
 
TAE-Puffer: Eine Lösung aus 40 mM Tris, 20 mM Essigsäure und 1mM EDTA wurden als 
Laufpuffer für die Gelelektrophorese verwendet. 
 
SOC-Medium: 20 g Trypton, 5 g Hefeextrakt, 0,5 g NaCl, 0,186 g KCl, 0,952 g MgCl2, 
1,204 g MgSO4, 3,603 g Glucose auf einen Liter auffüllen mittels A. bidest. 
3.4 Kits 
MicroBC Assay: Protein Quantitation Kit  Uptima 
Vectastain ABC Kit   Vector 
Catch and Release System  Millipore 
NucleoSpin Isolation of high-copy plasmid DNA 
from E. coli 
 Macherey-Nagel 
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3.5 Enzyme und dazugehörige Puffer 
HindIII + Puffer  Fermentas 
XhoI + Puffer  Fermentas 
XbaI + Puffer  Fermentas 
Hot Start Taq DNA Polymerase + Puffer  Qiagen 
SAP (Shrimp Alcaline Phosphatase) + Puffer  Fermentas 
3.6 Antikörper 
Esel anti Ziege DyLight488 1:500  Jackson Immuno Research 
Esel anti Ziege Cy3 1:1000  Jackson Immuno Research 
Esel anti Kaninchen Cy3 1:1000  Jackson Immuno Research 
Kaninchen anti GFP 1:1000  Invitrogen 
Kaninchen anti DISC1 1:100  Invitrogen 
Kaninchen anti Lis1 1:50  Santa Cruz 
Kaninchen anti Ziege biotinyliert 1:400  Vector 
Maus anti Aktin 1:200  Hybridoma Bank 
Maus anti E7-S-β-Tubulin1:100  Hybridoma Bank 
Maus anti TAG-1 1:100  Hybridoma Bank 
Pferd anti Maus biotinyliert 1:400  Vector 
Ziege anti Kaninchen Cy3 1:2000  Jackson Immuno Research 
Ziege anti Kaninchen biotinyliert 1:400  Vector 
Ziege anti DISC1 1:50  Santa Cruz 
Ziege anti GFP 1:400  Rockland 
3.7 Oligonukleotide 
For 5‘ CTCGAGCTATGCAGGGCGGGGGTCCCCG 3‘  Fermentas 
Rev 5‘ TCTAGATCAGGCCTCGGTTTCCTGAGCACCA 3‘  Fermentas 
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3.8 Plasmide 
pCax mit der gesamten Sequenz von DISC1  Geschenk von Dr. Sawa 
pEGFP-C1  Clonetech 
pmRFP-C1  Clonetech 
3.9 Bakterienstämme 
E. coli DH10B  Invitrogen 
3.10 Zellinien 
NIH3T3  Sigma-Aldrich 
3.11 Versuchstierstämme 
C57BL/6J  Jackson Laboratory 
NOR  Jackson Laboratory 
3.12 Software 
Für die statistische Auswertung und die Erstellung von Graphen wurde Microsoft Office 
Excel 2016 verwendet. Die Immunmarkierungen wurden mittels Zen 2011 Software (Zeiss) 
aufgezeichnet und mit ImageJ ausgewertet. Zur Erstellung der Abbildungen wurde Photoshop 
(Adobe) verwendet. Die Primersequenzen wurden mittels Blast-Tool von NCBI erstellt. 
3.13 Versuchstiere 
Alle Versuche an Tieren erfolgten nach den gesetzlichen Vorschriften und Verordnungen 
des Freistaates Thüringen, den Regularien der Universität Jena und Richtlinien des Instituts 
für Allgemeine Zoologie und Tierphysiologie. 
In der vorliegenden Arbeit wurden Mäuse der Stämme C57BL/6J und NOR verwendet. 
Diese wurden in einem klimatisierten Raum mit einem 12 h Hell-Dunkel-Rhythmus gehalten. 
Damit eine exakte Altersbestimmung der pränatalen Tiere gewährleistet war, wurden die 
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Mäuse von 15.00 Uhr bis 7.00 Uhr des folgenden Tages verpaart, welcher als Embryonaltag 
E1 geführt wurde. Eine vorliegende Trächtigkeit wurde durch regelmäßiges Wiegen ermittelt. 
Diese lag höchstwahrscheinlich vor, wenn die Muttertiere z.B. am Embryonaltag E14 eine 
Gewichtszunahme von 6 bis 10 g zu Embryonaltag E1 aufzeigten. Der Tag der Geburt 
entsprach Postnataltag P0 und alle weiteren Tage P1 bis PN. 
Zur Entnahme von Gewebeproben wurde den Mäusen 1 ml Chloralhydratlösung 
(10 % Chloralhydrat in PBS) intraperitoneal injiziert. Durch Zwicken in die 
Zehenzwischenräume wurde sichergestellt, dass die Tiere ausreichend tief narkotisiert waren 
und keinerlei Schmerzreaktion mehr aufwiesen. Nun wurde der Kopf abgetrennt und das 
adulte Gehirn herauspräpariert oder durch Eröffnen des Bauchraums und des Peritoneums die 
Embryonalkette herauspräpariert. Alle weiteren Präparationsschritte zum Gewinnen 
embryonalen Gewebes erfolgten unter der Sterilbank in sterilfiltrierten Lösungen und mit 
keimreduziertem Präparationsbesteck. 
3.14 Molekularbiologische Methoden 
3.14.1 Erzeugung eines GFP-markierten Plasmids mit einer vollständigen DISC1-
Sequenz 
Die vollständige Sequenz des murinen DISC1-Proteins wurde mittels Polymerase-
Kettenreaktion (PCR) aus pCAX amplifiziert und im Anschluss daran in die Vektoren 
pEGFP-C1 und pmRFP-C1 kloniert. 
3.14.1.1 PCR zur Vervielfältigung einer DISC1-DNA-Sequenz 
Für die PCR wurden 1 µl pCAX Plasmid mit 16,5 µl A. bidest., 2,5 µl 10x 
Polymerasepuffer, 2 µl 25 mM MgCl2, 1 µl 25 mM dNTPs, 1 µl 25 mM forward Primer 
(Sequenz: CTCGAGCTATGCAGGGCGGGGGTCCCCG), 1 µl 25 mM reverse Primer 
(Sequenz: TCTAGATCAGGCCTCGGTTTCCTGAGCACCA) und 0,3 µl Hot Start Taq 
Polymerase vermischt. Die Aktivierung der Polymerase erfolgte durch eine 15-minütige 
Inkubation des gesamten Ansatzes bei 95° C, welcher ein PCR-Programm mit 35 Zyklen 
folgte. Diese Zyklen bestanden aus folgenden Phasen: Einer 30 s Degradation bei 95° C, 
einem 30 s Annealing bei 57° C und einer 1-minütigen Elongation bei 72° C, sowie eines 
einmaligen Elongationsschrittes am Ende von 15 min bei 72° C. Das PCR-Produkt wurde mit 
1 µl Ladepuffer auf ein 1 %-iges Agarosegel geladen und mittels Gelelektrophorese (45 min, 
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140 V in TAE-Puffer) aufgetrennt. Die Dokumentation erfolgte unter UV-Bestrahlung mit 
Hilfe einer CCD-Kamera. 
3.14.1.2 Transformation der DISC1-Sequenz in E. coli 
Um die gewonnene DISC1-DNA mit GFP- bzw. RFP-Markierung in NIH3T3 Fibroblasten 
transfizieren zu können, musste die DNA gereinigt, in einen Vektor mit den entsprechenden 
Markierungen kloniert, und diese in E. coli transformiert werden. 
Die unter 3.14.1.1 amplifizierte DNA-Sequenz wurde mittels Na-Acetat-Fällung gereinigt. 
Hierfür wurden 4 µl 3 M Na-Acetat (pH 5,2) mit 300 µl Isopropanol und 45 µl des PCR-
Produktes gemischt und 10 min bei 12.000 g zentrifugiert. Der entstandene Überstand wurde 
verworfen. Das Pellet zweimal mit 200 µl 70 %-igem Ethanol gewaschen, und 5 min bei 
12.000 g zentrifugiert. Das Produkt wurde nun 10 min bei 37° C getrocknet und in 
20 µl A. bidest. resuspendiert. Eine Konzentrationsbestimmung erfolgte mittels 
Nanophotometer. 
Restriktion der DISC1-DNA-Sequenz und der Vektoren pEGFP-C1 und pmRFP-C1 
Die gereinigte DNA-Sequenz wurde im Anschluss geschnitten. Dazu wurden 19 µl des 
gereinigten PCR-Produkts mit 33 µl A. bidest, 4 µl Fastdigest Puffer, 2 µl XhoI und 2 µl XbaI 
für 2 h bei 37° C inkubiert, mit einer angeschlossenen Inaktivierung der Enzyme von 10 min 
bei 70°C. Nach dem Schneiden wurde eine erneute Aufreingung der DNA mittels Na-Acetat-
Fällung durchgeführt. 
An das Schneiden der DISC1 DNA-Sequenz schloss sich die Restriktion der Vektoren an. 
Dazu wurden 2 µl des jeweiligen Plasmids mit 3 µl fastdigest Puffer, 1 µl XhoI, 1 µl XbaI 
und 23 µl A. bidest. gemischt und für 2 h bei 37° C inkubiert. Im Anschluss erfolgte eine 
einstündige Dephosphorylierung des Plasmids mittels SAP, welche durch eine Inkubation von 
10 min bei 70° C gestoppt wurde. Das geschnittene Plasmid wurde durch Na-Acetat-Fällung 
aufgereinigt und die Konzentration mittels Nanotrop bestimmt. 
Ligation des jeweiligen Vektors mit der vollständigen DISC1-Sequenz 
Nach den Restriktionen der DNA und des Vektors wurden die gereinigten Produkte ligiert. 
Die Ligation bestand aus folgendem Ansatz:  0,5 µl des pEGFP-C1 bzw. pmRFP-C1 Vektors, 
5 µl der DISC1-Sequenz, 2 µl Ligationspuffer, 1 µl Ligase, 12 µl A. bidest. und wurde bei 
37° C für 1 h durchgeführt. Das entstandene Produkt wurde bei -20° C gelagert. 
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Transformation von E. coli mit den Vektoren 
Die Transformation des Ligationsproduktes erfolgte in chemokompetente E. coli. Dazu 
wurden die Bakterien auf Eis aufgetaut, und 50 µl der Bakterienkulturlösung mit 5 µl des 
Ligationsansatztes für 15 min auf Eis inkubiert. Dieser Inkubation schloss sich ein 42° C 
heißer Hitzeschock für 30 s an, welcher durch Abschrecken der Bakterien auf Eis beendet 
wurde. Die Zellen wurden nun mit 500 µl SOC-Medium für 1 h bei 37 °C inkubiert, und 
anschließend auf LBAMP-Platten 12 h bei 37° C kultiviert. Die Platten wurden im Anschluss 
in einer Plasmidpräparation verwendet. 
3.14.1.3 Plasmidpräparation 
Die in der unter 3.14.1.2 beschriebenen Transformation gewonnenen Bakterienkolonien 
wurden mittels Kolonie-PCR auf enthaltene Plasmide hin untersucht. Dabei wurde 1 µl der 
jeweiligen Kolonie mit 0,3 µl Hot Start Taq Polymerase, 1 µl dNTPS, 2,5 µl 10x 
Polymerasepuffer, 18,5 µl A. bidest., 1 µl 25 mM forward Primer 
(Sequenz: CTCGAGCTATGCAGGGCGGGGGTCCCCG) und 1 µl 25 mM reverse Primer 
(Sequenz: TCTAGATCAGGCCTCGGTTTCCTGAGCACCA) gemischt. Die Aktivierung 
der Polymerase erfolgte durch eine 3-minütige Inkubation des gesamten Ansatzes bei 94° C, 
welcher ein PCR-Programm mit 35 Zyklen folgte. Diese Zyklen bestanden aus folgenden 
Phasen: Einer 1-minütigen Degradation bei 94° C, einem 1-minütigem Annealing bei 60° C 
und einer 1-minütigen Elongation bei 72° C sowie eines einmaligen Elongationsschrittes von 
15 min am Ende bei 72° C. Das PCR-Produkt wurde mit 1 µl Ladepuffer auf ein 1 %-iges 
Agarosegel geladen und mittels Gelelektrophorese (45 min, 140 V in TAE-Puffer) 
aufgetrennt. Die Dokumentation erfolgte unter UV-Bestrahlung mit Hilfe einer CCD-Kamera. 
 
E. coli Klone, welche den pEGFP-C1 bzw. pmRFP-C1 Vektor mit DISC1-DNA-Sequenz 
enthielten, wurden in 1,5 ml LB-Flüssigkulturen aufgenommen und 12 h bei 37° C 
inkubierten. Diese 1,5 ml Kulturen wurden im Anschluss 30 s bei 11.000 g zentrifugiert. Der 
entstandene Überstand wurde verworfen und das Pellet in 250 µl Zelllysepuffer durch Auf- 
und Abpipettieren gelöst. Um die Fragmentierung der Plasmide zu vermeiden, wurde nun, 
ohne Durchmischen, 250 µl des Kit-Puffer A2 zugegeben und das Lysat für 5 min bei 22° C 
inkubiert. Nun wurden 300 µl des Puffers A3 zugegeben und das Gemisch durch 8x 
Invertieren des Reaktionsgefäßes durchmischt. Im Anschluss daran wurde das entstandene 
Lysat für 10 min mit 11.000 g zentrifugiert. 750 µl des entstandenen Überstandes wurden auf 
eine NucleoSpin-Säule geladen, welche in ein 2 ml Reaktionsgefäß platziert wurde. Die 
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beladene Säule wurde 1 min mit 11.000 g zentrifugiert und der Durchfluss verworfen. Die 
Säulenmembran wurde durch die Zugabe von 600 µl Kit-Puffer A4 und Zentrifugieren für 
1 min mit 11.000 g gereinigt und im Anschluss mittels Zentrifugation für 2 min mit 11.000 g 
getrocknet. Abschließend wurde die Plasmid-DNA von der Säule gewaschen. Hierfür wurden 
50 µl A. bidest. auf die Säule gegeben und diese 1 min mit 11.000 g zentrifugiert. Der 
Durchfluss, welcher die Plasmid-DNA enthielt, wurde bei -20° C gelagert. 
Um die erfolgreiche Plasmidpräparation sicherzustellen, erfolgte ein Restriktionsverdau 
und eine anschließende Kontroll-PCR. Für den Verdau wurden 4 µl des eluierten Plasmides 
mit 10 µl des Restriktionsenzyms HindIII, 2 µl 10x Reaktionspuffer und 13 µl A. bidest. 
versetzt und 3 h bei 37° C inkubiert. Der Restriktionsverdau wurde durch eine 10-minütige 
Inkubation bei 70° C gestoppt. 
In der Kontroll-PCR wurden 2 µl des geschnittenen Plasmides mit 1 µl Hot Start Taq 
Polymerase, 1 µl dNTPS, 2,5 µl 10x Polymerasepuffer, 12,5 µl A. bidest., 2,5 µl 25 mM 
forward Primer (Sequenz: CTCGAGCTATGCAGGGCGGGGGTCCCCG) und 2,5 µl 25 mM 
reverse Primer (Sequenz: TCTAGATCAGGCCTCGGTTTCCTGAGCACCA) gemischt. Die 
Aktivierung der Polymerase erfolgte durch eine 5-minütige Inkubation des gesamten Ansatzes 
bei 94° C, welcher ein PCR-Programm mit 35 Zyklen folgte. Diese Zyklen bestanden aus 
folgenden Phasen: Einer 1-minütigen Degradation bei 94° C, einem 1-minütigem Annealing 
bei 60° C und einer 1-minütigen Elongation bei 72° C, sowie eines einmaligen 
Elongationsschrittes am Ende von 15 min bei 72° C. Das PCR-Produkt wurde mit 1 µl 
Ladepuffer auf ein 1 %-iges Agarosegel geladen und mittels Gelelektrophorese (45 min, 140 
V in TAE-Puffer) aufgetrennt. Die Dokumentation erfolgte unter UV-Bestrahlung mit Hilfe 
einer CCD-Kamera. 
3.14.2 Zellkulturen 
3.14.2.1 Auftauen und Einfrieren der Zellen 
Die NIH3T3 Fibroblasten wurden in Kryoröhrchen in 90 % FBS und 10 % DMSO bei 
196° C aufbewahrt. Zum Auftauen wurden 1 ml Zelllösung im Wasserbad bei 37° C erwärmt 
und im Anschluss in einem 15 ml Reaktionsgefäß mit 4 ml Zellkulturmedium versetzt. Diese 
Zellsuspension wurde bei 400 g 5 min zentrifugiert. Der Überstand wurde verworfen und das 
entstandene Zell-Pellet mit 1 ml frischem Zellkulturmedium resuspendiert. Im Anschluss 
wurde die Zellsuspension in eine Petrischale mit 10 ml Medium inkubiert. Das Medium 
wurde am folgenden Tag erneuert. 
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Vor dem Einfrieren wurde das Medium aus den Petrischalen entfernt und die adhärenten 
Zellen mit 1 ml 0,25 %igem Trypsin für 5 min bei 22° C inkubiert. Nach der Inkubation 
wurden 3 ml Medium zum Ansatz gegeben und die entstandene Zellsuspension in ein 15 ml 
Reaktionsgefäß überführt, um diese mit 400 g 5 min lang bei Raumtemperatur zu 
zentrifugieren. Der Überstand wurde entfernt und die Zellen wurden in 1 ml kaltem 
Einfriermedium, bestehend aus 90 % FBS und 10 % DMSO, aufgenommen und in ein 
Kryoröhrchen überführt. Diese Kryoröhrchen wurde in eine Isopropanol-Kammer gegeben 
und für 12 h bei -80° C heruntergekühlt, bevor sie in flüssigem Stickstoff bei einer 
Temperatur von -196° C gelagert wurden. 
3.14.2.2 Kultivierung der Fibroblasten 
Die Zellen wuchsen adhärent in Petrischalen mit 10 ml Zellkulturmedium und wurden in 
einem Inkubator, welcher über eine mit Wasserdampf gesättigte Atmosphäre mit 5 % CO2 
verfügte, bei 37° C inkubiert. Alle 2 Tage wurde das Medium entfernt, die Zellen mit PBS 
gewaschen und neue 10 ml Medium hinzugefügt. Die Zellen wurden passagiert, wenn sie zu 
80 % konfluent gewachsen waren. Hierzu wurden sie mit PBS gewaschen, mit 1 ml 0,25 
%igem Trypsin 5 min versetzt, um die Zell-Zell-Kontakte zu lösen, und diese Zellsuspension 
im Anschluss in 3 ml Zellkulturmedium aufgenommen und in ein 15 ml Reaktionsgefäß 
überführt. Die Zellsuspension wurde nun 5 min mit 400 g zentrifugiert; der Überstand 
verworfen, und das Pellet in 1 ml Medium resuspendiert. Diese Zellsuspension wurde auf eine 
neue Petrischale gegeben und mit 10 ml Zellkulturmedium versetzt. 
3.14.2.3 Transfektion von Fibroblasten in Zellkulturen 
Die verwendeten NIH3T3 Fibroblasten wurden nach dem Auftauen einmal passagiert. Als 
die erste Passage erneut 80 % konfluent gewachsen war, wurden die Zellen für die 
Transfektion verwendet. Hierfür wurde das Zellkulturmedium entfernt und die Zellen mit 
PBS gewaschen. Nach dem Waschen wurden die Zellen mit D-MEM/F12 Medium ohne FBS 
und Antibiotika inkubiert. Der Transfektionsansatz bestand aus 16 µg Plasmid-DNA; hierbei 
handelte es sich um einen Plasmidvektor ohne Insert als Kontrolle oder einen Plasmidvektor 
mit einem Insert, welches die Sequenz von DISC1 trug. Die jeweilige Vektor-DNA wurde in 
1 ml Opti-MEM Medium aufgenommen. Nun wurden 40 µl Lipofectamin 2000 mit 1 ml 
Opti-MEM Medium gemischt und 5 min bei 22° C inkubiert. Diese beiden Ansätze wurden 
vereinigt, vorsichtig durchmischt und für 20 min bei 22° C inkubiert. Für die Transfektion 
wurden 2 ml Transfektionsansatz zu den Zellen gegeben und diese 5 h im Inkubator (welcher 
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über eine mit Wasserdampf gesättigte Atmosphäre mit 5 % CO2 verfügte) bei 37° C inkubiert. 
Nach 5 h erfolgte ein Mediumwechsel zurück auf das Medium für Fibroblastenzellen, und 
eine weitere Inkubation im Inkubator für 48 h. 
Die transfizierten Fibroblastenzellen wurden nun entweder für immunzytochemische 
Markierungen (3.16) oder Imunpräzipitationsversuche (3.14.7) verwendet. 
3.14.3 Proteinextraktion aus Gewebe und Zellen 
Die Zellen der Zellkultur bzw. die extrahierten Mausgehirne wurden in Lysepuffer 
aufgenommen, homogenisiert und 30 min auf Eis inkubiert. Die entstandene Suspension 
wurde 20 min bei 4 °C und 10.000 g zentrifugiert, um die verbliebenen Zellreste zu entfernen. 
Der Überstand wurde anschließend bei -80 °C gelagert. 
3.14.4 Messung der Proteinkonzentration 
Die Messung der Proteinkonzentration wurde mittels MicroBC-Assay-Kit von Uptima 
durchgeführt. Dieser basiert auf dem BCA-Test (Smith et al., 1985). Hierbei handelt es sich 
um einen photometrischen Test, bei welchem, innerhalb eines alkalischen Mediums, an den 
Peptidbindungen gekoppeltes Cu2+ zu Cu+ reduziert wird. Die Menge des entstandenen 
Cu+-Komplex kann dann bei einer Wellenlänge von 562 nm bestimmt werden. Die 
Bestimmung der Proteinkonzentration in den Proben erfolgte durch Extrapolation aus den 
Messwerten einer mitgeführten BSA-Eichreihe (10 / 7,5 / 5 / 2,5 / 1 / 0 µg/ml). Das Kit wurde 
nach Hersteller Protokoll verwendet. 
3.14.5 SDS-Polyacrylamid-Gelelektrophorese (SDS-Page) 
Dieses Verfahren dient der Trennung von Proteinen nach ihrem Molekulargewicht 
innerhalb eines elektrischen Feldes (Laemmli, 1970). In dieser Arbeit wurde das XCell 
SureLock Mini Cell Elektrophoresesystem der Firma Thermo Fisher benutzt. Bei den 
verwendeten Gelen handelte es sich um 4–12 % NuPAGE Novex Bis-Tris Gele, welche in die 
Kammer montiert wurden. Anschließend wurde die äußere Kammer mit 700 ml MOPS-Puffer 
befüllt, die innere mit 200 ml MOPS-Puffer versetzt mit 500 µl Antioxidant. Vor dem 
Beladen wurden die Proben mit 4x Ladepuffer versetzt und 10 min bei 70 °C inkubiert. Die 
elektrophoretische Auftrennung erfolgte bei einer Spannung von 200 V für 50 min. Dieser 
Auftrennung schloss sich das Blotten auf Nitrocellulose-Membranen an (Western Blot). 
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3.14.6 Western Blot 
Zum Nachweis der mittels SDS-Page aufgetrennten Proteine wurden diese durch das 
Western Blot Verfahren auf eine Membran aus Nitrocellulose übertragen (Towbin et al., 
1979). Die Nitrocellulose-Membran und das Gel wurden kurz in Blotpuffer geschwenkt und 
dieser verworfen. Danach erfolgte eine Inkubation von Membran und Gel für 5 min in 
Blotpuffer. Nun wurden auf die Kathode zwei Schwämme gelegt, darauf zwei Lagen 
Whatmanpapier, auf welche das Gel gelegt wurde. Auf das Gel wurde nun die Membran 
gelegt und anschließenden auf diese zwei Lagen des Whatmanpapiers aufgebracht, auf 
welchem wieder zwei Schwämme gelegt wurden. Abschließend wurde diese Konstruktion mit 
der Anode abgedeckt. Der Proteintransfer erfolgte durch Anlegen eines Stroms von 400 mA 
für 55 min. Um die entstehende Wärme abzuleiten erfolgte der Transfer auf Eis. 
Nach dem Proteintransfer wurde die Membran in TBS-T mit 5 % Magermilchpulver für 1 
h bei 22 °C unter Schwenken blockiert. Im Anschluss wurde zum Detektieren der Proteine die 
Membran in TBS-T mit 5 % Magermilchpulver und jeweiligen Antikörpern 
(Kaninchen anti DISC1 1:200; Ziege anti DISC1 1:200; Ziege anti GFP 1:200; Maus anti 
Aktin 1:200) für 12 h bei 4 °C inkubiert, und danach viermal für 8 min in TBS-T gewaschen 
und mit dem jeweils entsprechenden sekundären biotinylierten Antikörper (Kaninchen anti 
Ziege; Pferd anti Maus; Ziege anti Kaninchen; jeweils 1:400) für 4 h bei 22 °C in TBS-T mit 
5 % Magermilchpulver inkubiert. Im Anschluss wurde der ungebundene Antikörper, durch 
viermaliges Waschen mittels TBS-T für 8 min, entfernt. Die Farbreaktion zum 
Sichtbarmachen der Proteinbanden erfolgte mittels ABC-Kit der Firma Vector. Es wurde nach 
Hersteller-Anleitung die ABC Lösung hergestellt und für 30 min bei 4 °C inkubiert, im 
Anschluss die Membran für 30 min bei 22 °C darin geschwenkt. Die Membran wurde nun für 
8 min in TBS-T gewaschen und in DAB-Puffer inkubiert, bis die Banden gut sichtbar waren 
(30 s bis 10 min). Abschließend wurde die Farbreaktion durch gründliches Waschen mittels 
destillierten Wassers abgestoppt und die Membran eingescannt. 
3.14.7 Immunpräzipitation 
Immunpräzipitation ist eine häufig benutzte Methode um Antigen-Antikörper-Komplexe 
zu analytischen Zwecken auszufällen. Das typische Prinzip ist es, eine Sepharosematrix mit 
Protein G zu beschichten; dieses bakterielle Protein ist in der Lage die konstanten Ketten von 
IgG-Antikörpern zu binden. Dadurch entsteht eine Matrix, an der ein spezifischer Antikörper 
gebunden ist. Gibt man nun ein Zelllysat auf diese Matrix, ist der gekoppelte Antikörper in 
der Lage, sein spezifisches Antigen zu erkennen und das Protein an die Matrix zu binden. 
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Durch Abwaschen des restlichen Zelllysats bekommt man so einen gereinigten Antigen-
Antikörper-Komplex. 
In der vorliegenden Arbeit wurde das Catch and Release-System von Millipore verwendet. 
Das benötigte Zelllysat wurde aus unter Punkt 3.14.2.3 transfizierten NIH3T3 Zellen 
gewonnen, diese waren mit DISC1-GFP transfiziert. Die Methode der Zelllyse ist unter Punkt 
3.14.3 Proteinextraktion aus Gewebe und Zellen beschrieben. Die Immunpräzipitation wurde 
nach der Anleitung des Kit-Herstellers durchgeführt. Die verwendeten Säulen wurden mit 
485 µl Zelllysat beladen und 5 µl der jeweiligen Antikörperlösung, was in den Ansätzen eine 
Antikörperkonzentration von 1:100 ergab. Als Antikörper dienten in jeweils unterschiedlichen 
Ansätzen Kaninchen anti GFP, Kaninchen anti DISC1 und Ziege anti DISC1. Die Ansätze 
wurden für 12 h bei 4 °C schüttelnd inkubiert, um eine stabile Interaktion zwischen Membran, 
den jeweiligen Antikörpern und dem DISC1-GFP Protein zu gewährleisten. Das restliche 
Zelllysat wurde abgewaschen und verworfen. Der Antigen-Antikörper-Komplex konnte von 
der Säule gewaschen werden und mittels SDS-Page und folgendem Western Blot analysiert 
werden. 
3.15 Herstellung primärer embryonaler Einzelzellen 
Die Embryonen wurden aus dem zuvor entnommenen Uterus herauspräpariert und die 
Köpfe in kalten Krebspuffer (siehe 3.3) überführt. Nach dem Entfernen der Kopf- und 
Hirnhaut erfolgte die Freilegung des embryonalen Gehirns durch dessen Isolierung von der 
Schädelbasis. Nun erfolgte das Trennen der beiden Hemisphären vom Neuralrohr sowie das 
Entfernen der anterioren und posterioren Bereiche, wodurch nur das basale Telencephalon 
und der somatosensorische Cortex erhalten blieb. Die MGE wurde herauspräpariert und in 
HBSS-Glukose (0,65 % Glukose in HBSS) auf Eis aufgenommen. Im Anschluss daran 
erfolgte die Vereinzelung der Zellen, beginnend mit einer Trypsinreaktion in 0,05 % Trypsin 
in HBSS-Glukose für 17 min bei 37° C, wonach das Gewebe in Einzelzellmedium (10 % 
FBS, 100 U/ml Penicillin, 100 µg/ml Streptomycin 1 % L-Glutamin, 0,1 % D-Glukose in 
DMEM mit Natriumpyruvat und Pyridoxin) überführt wurde. Nun wurde das Gewebe mittels 
einer abgerundeten Pasteurpipette resuspendiert und durch ein Gazenetz (Maschenweite: 200 
µm2) pipettiert. Die Zellzahlbestimmung erfolgte mittels Thomakammer. Die Neurone der 
MGE wurden mit einer Dichte von 45.000 Zellen/cm2 auf HNO3-gereinigten Deckgläschen 
kultiviert, welche vorher mit 19,5 µg/ml Laminin und 5 µg/ml Poly-L-Lysin in GBSS für 30 
min beschichtet wurden. Nach Kultivierung für 2 h im Inkubator (37 °C und 5 % CO2) wurde 
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1 ml Neurobasalmedium versetzt mit: 2 % B27 Supplement, 0,5 % D-Glukose, 
2 % Penicillin/Streptomycin und 1 % L-Glutamin, zugegeben und nach einem Tag ein 
Wechsel des Mediums durchgeführt. Die Fixierung der Neurone erfolgte nach 2 Tagen für 30 
min in 4 % PFA in PBS. 
3.16 Immunhisto- und Immunzytochemische Methoden 
3.16.1 Perfusion adulter Mäuse 
Die adulten Tiere wurden mittels intraperitonealer Injektion mit 10 % Chloralhydrat in 
PBS betäubt. Nachdem durch Zwicken in die Zehenzwischenräume sichergestellt war, dass 
die Mäuse ausreichend narkotisiert waren und keinerlei Schmerzempfinden mehr vorlag, 
wurde eine transcardiale Perfusion durchgeführt, bei welcher der Thorax eröffnet und eine 
Kanüle in den linken Ventrikel geführt wurde. Durch diese Kanüle wurden ca. 2 min PBS und 
im Anschluss 4 % PFA in PBS bei einer Durchflussgeschwindigkeit von 5 bis 8 ml/min 20 
min lang geleitet. Es erfolgte das Abtrennen des Sinus venosus vom rechten Ventrikel um den 
Abfluss des PBS sowie des Fixativs zu gewährleisten. Danach wurde das Gehirn 
herauspräpariert und in 4 % PFA in PBS 12 h bei 4 °C nachfixiert. Es folgte eine Inkubation 
bei 10 % und 30 % Sucrose in PBS jeweils für ca. 24 h bei 4 °C. 
3.16.2 Fixieren, Einfrieren und Herstellen von Kryostatschnitten aus Hirngewebe 
Embryonale Gehirne wurden wie unter 3.13 und 3.15 beschrieben präpariert und in 4 % 
PFA in PBS bei 4 °C für 12 h fixiert, und im Anschluss in 10 % und 30 % Sucrose in PBS 
jeweils ca. 24 h bei 4 °C inkubiert, oder frisch ohne Fixierung und Inkubation eingefroren. 
Das Einfrieren embryonaler und adulter Gehirne erfolgte in -45 °C kaltem Isopentan für 1 
min. Die unfixierten Gehirne wurden sofort geschnitten, die fixierten bis zum Anfertigen von 
Kryoschnitten bei -80 °C gelagert. Der Kryostat wurde auf -22 °C heruntergekühlt und die 
Gehirne mit Tissue Taq aufgeblockt, um 18 µm dicke Schnitte anzufertigen. Nachdem die 
Schnitte 30 min getrocknet waren, wurden diese bei -20 °C gelagert oder es schloss sich 
direkt eine immunhistochemische Markierung an. 
3.16.3 Immunhistochemie an Kryostatschnitten 
Die bei -20 °C gelagerten Kryostatschnitte wurden 30 min bei Raumtemperatur aufgetaut 
oder direkt nach Beendigung des Schneidens sowie des Trocknens 3x 15 min in 
0,2 % Triton X 100 in PBS gewaschen. Unfixiert geschnittene Gehirne wurden vor dem 
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Waschen 15 min mit 2 % PFA in PBS nachfixiert. Danach erfolgte eine Blockierung in 
5 % BSA, 10 % Esel- bzw. Ziegenserum, 0,2 % Triton X-100 in PBS für 1 h bei 
Raumtemperatur in einer feuchten Kammer. Daran schloss sich die Primärantikörperreaktion 
bei 4 °C über 12 h an. Hierfür wurden die Primärantikörper in Blockierungslösung verdünnt 
(Ziege anti DISC1 1:30; Kaninchen anti DISC1 1:50; Maus anti TAG-1 1:100) und ein 
Volumen von 200 µl auf jeden Objektträger pipettiert. Am nächsten Morgen wurde erneut 
3x 15 min in 0,2 % Triton X-100 in PBS gewaschen, woran sich die Sekundärantikörper-
Reaktion für 2 h bei Raumtemperatur anschloss. Die Sekundärantikörper wurden ebenfalls 
mittels Blockierungslösung verdünnt (Cy3 Esel anti Ziege 1:2000; Ziege anti Kaninchen 
Dylight 1:2000; Cy3 Esel anti Kaninchen 1:1000; Ziege anti Maus Dylight 1:250), in einem 
Volumen von 200 µl pro Objektträger aufgebracht und in einer feuchten Kammer inkubiert. 
Es erfolgten weitere 3 Waschschritte, je 15 min in 0,2 % Trition X-100 in PBS, an welche 
sich das Färben der Zellkerne mittels 4’,6-Diamidin-2-phenylinol (DAPI) 1:1000 in PBS, ein 
Spülen in A. dest. und das Eindecken in Mowiol anschloss. 
Auswertung der Kryostatschnitte 
Die mittels Antikörper markierten Zellen wurden mit einem Zeiss LSM510 (Axiovert-
S200. Plan Apochromat x63 Ölimmersionsobjektiv NA: 1,4), die gesamten Schnitte mit 
einem Zeiss LSM510 (C-Apochromat x10 Wasserimmersionsobjektiv NA: 0,45) bei den 
Anregungs-wellenlängen von 488 nm und 543 nm gescannt. Für den Nachweis des DAPI-
Signals diente ein Mai Tai-Laser der Firma Spectra-Physics bei 690 nm. Bei der Zählung der 
kortikalen Zellen, in welchen eine DISC1-Markierung vorlag, wurde als Gesamtzellzahl die 
Menge der mit DAPI markierten Zellkerne gleich 100 % gesetzt, und der Anteil der DISC1-
markierten Neurone im Kortex wurde als Prozentsatz berechnet. Schnitte durch den 
embryonalen Augapfel, die Retina und den Sehnerv wurden mit einem Axiovert-S100 (Plan 
Neofluar x20 Objektiv NA: 0,5; Zeiss) in Kombination mit einer SPOT Kamera 
mikroskopiert. 
3.16.4 Immunzytochemie an embryonalen Einzelzellen 
Die zwei Tage kultivierten Einzelzellen wurden mittels 4 % PFA in PBS fixiert, 3 x 5 min 
in 0,2 % Trition X-100 in PBS auf einem Schüttler bei Raumtemperatur gewaschen und in 
Blockierungslösung (10 % Ziegen-, Eselserum, 5 % BSA und 0,2 % Triton X-100 in PBS) für 
1 h bei Raumtemperatur inkubiert. Daran schloss sich die Primärantikörperreaktion in 
Blockierungslösung (Maus anti E7-S-β-Tubulin 1:100; Ziege anti DISC1 1:25; 
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Kaninchen anti DISC1 1:100; Kaninchen anti Lis1 1:50) für 12 h bei 4 °C an. Im Anschluss 
wurden die ungebundenen Antikörper in 4 Waschschritten à 10 min mittels 0,2 % Triton X-
100 in PBS bei RT auf einem Schüttler entfernt. Nun folgte die Sekundärantikörperreaktion in 
Blockierungslösung (Esel anti Ziege Cy3 1:2000; Ziege anti Kaninchen Dylight 1:2000; 
Esel anti Maus Dylight 1:1000) für 2 h bei RT; an dieser Stelle fand zusätzlich eine 
Phalloidin-Rhodamin-Färbung 1:2000 in der entsprechenden Blockierungslösung statt. Nach 
der zweiten Antikörperreaktion folgten 5 weitere Waschschritte in 0,2 % Triton X-100 in PBS 
von jeweils 10 min bei RT auf einem Schüttler, ein Waschschritt in DAPI (1:1000) in PBS, 
ein kurzes Eintauchen in A. dest. und das Eindecken in Mowiol. 
Auswertung der Fluoreszenz 
Die mittels Antikörper markierten Interneurone wurden mit einem Zeiss LSM510 
(Axiovert-S200. Plan Apochromat x63 Ölimmersionsobjektiv NA: 1,4) auf ihren 
Deckgläschen bei den Anregungswellenlängen von 488 nm und 543 nm gescannt. Für den 
Nachweis des DAPI-Signals diente ein Mai Tai-Laser der Firma Spectra-Physics bei 690 nm. 
3.16.5 Immunzytochemie an NIH3T3 Fibroblasten 
Die transfizierten Fibroblastenkulturen (wie unter 3.14.2.3 Transfektion von Fibroblasten 
in Zellkulturen beschrieben) wurden zwei Tage kultiviert und mittels 4 % PFA in PBS fixiert, 
3x 5 min in 0,2 % Trition X-100 in PBS auf einem Schüttler bei Raumtemperatur gewaschen 
und in Blockierungslösung (10 % Ziegen-, Eselserum, 5 % BSA und 0,2 % Triton X-100 in 
PBS) für 1 h bei Raumtemperatur inkubiert. Daran schloss sich die Primärantikörperreaktion 
in Blockierungslösung (Ziege anti DISC1 1:25; Kaninchen anti DISC1 1:100; 
Kaninchen anti Lis1 1:50) für 12 h bei 4 °C an. Im Anschluss wurden die ungebundenen 
Antikörper in 4 Waschschritten à 10 min mittels 0,2 % Triton X-100 in PBS bei RT auf einem 
Schüttler entfernt. Nun folgte die Sekundärantikörperreaktion in Blockierungslösung (Esel 
anti Ziege Cy3 1:2000; Ziege anti Kaninchen Dylight 1:2000; Esel anti Kaninchen Cy3 
1:1000) für 2 h bei RT. Nach der zweiten Antikörperreaktion folgten 5 weitere Waschschritte 
in 0,2 % Triton X-100 in PBS von jeweils 10 min bei RT auf einem Schüttler, ein 
Waschschritt in DAPI (1:1000) in PBS, ein kurzes Eintauchen in A. dest. und das Eindecken 
in Mowiol. 
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Auswertung der Fluoreszenz 
Die mittels Antikörper markierten Fibroblasten wurden mit einem Zeiss LSM510 
(Axiovert-S200. Plan Apochromat x63 Ölimmersionsobjektiv NA: 1,4) auf ihren 
Deckgläschen bei den Anregungswellenlängen von 488 nm und 543 nm gescannt. Für den 
Nachweis des DAPI-Signals diente ein Mai Tai-Laser der Firma Spectra-Physics bei 690 nm.
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4 Ergebnisse 
4.1 Der Nachweis von exogenem DISC1 in NIH3T3 Fibroblasten 
Als erstes wurde der Nachweis erbracht, dass die hier verwendeten DISC1-Antikörper 
spezifisch an DISC1 binden. Dazu wurden NIH3T3 Fibroblasten mit Maus-DISC1 
transfiziert. Das translatierte DISC1-Protein war mit GFP gekoppelt (GFP-DISC1) und 
konnte so durch durchgeführte immunzytochemische Markierungen nachgewiesen werden. 
Dabei konnte bereits gezeigt werden, dass eine Überexpression von DISC1 zu unlöslichen 
Proteinaggregaten führt, welche in Aggresomen rekrutiert werden (Atkin und Kittler 2012). 
Wie in Abbildung 6 zu sehen, zeigt sich in konfokaler Lasermikroskopie in der gesamten 
Zelle ein Punktmuster von GFP-DISC1. Markierungen mit beiden Antikörpern führte zur 
vollständigen Deckungsgleichheit von grünen GFP-Punkten und roten Antikörpersignalen 
(Abbildung 6A, B). Wenn Fibroblasten so transfiziert wurden, dass sie ausschließlich GFP 
ohne DISC1 exprimierten fand sich keine Kolokalisation von GFP und 
Antikörpermarkierung. Die Überlagerung der Antikörpersignale und des GFP-Signals zeigt, 
dass beide Antikörper in der Lage sind, Maus-DISC1 in Immunzytochemie zu detektieren. 
Als ein weiterer Nachweis der Antikörperspezifität und um die Verwendbarkeit der 
Antikörper in molekularbiologischen Versuchen sicherzustellen, wurden Immun-
präzipitationen durchgeführt und im Anschluss mittels einer Western Blot-Analyse 
ausgewertet. Die Präzipitationen wurden mit den gleichen transfizierten Fibroblasten, wie in 
der Immunzytochemie eingesetzt, durchgeführt und Antikörper direkt gegen den GFP-Teil 
gerichtet. GFP-DISC1 konnte so von beiden DISC1-Antikörpern nachgewiesen werden. 
Umgekehrt führten Präzipitationen mit beiden DISC1-Antikörpern und den anschließenden 
Nachweisen mittels eines GFP-Antikörpers zu den gleichen Ergebnissen (Abbildung 6C).  
Durch diese Experimente konnte gezeigt werden, dass beide Antikörper in der Lage sind, 
exogen exprimiertes Mäuse-DISC1 spezifisch zu detektieren. 
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Abbildung 6 Transfektion von GFP-DISC1 in NIH3T3 Fibroblasten 
NIH3T3 Fibroblasten wurden mit GFP markiertem DISC1 transfiziert, welches die gesamte 
Aminosäuresequenz des Proteins enthielt. Im Anschluss daran wurde eine Antikörpermarkierung gegen 
DISC1 und GFP durchgeführt. (A) Das Signal des C-terminalbindenden Antikörpers gegen DISC1 war 
kolokalisert mit dem GFP-Signal. (B) Der N-terminalbindende Antikörper gegen DISC1 war ebenfalls in der 
Lage transfiziertes Protein nachzuweisen. Bei der Transfektion kam es zu einer Aggresomenbildung, welche 
sich im Zytosol um den Zellkern ablagerten (A  B). Die transfizierten Fibroblasten wurden einer 
Immunpräzipitation unterzogen, dabei sowohl mit einem Antikörper gegen GFP als auch den beiden DISC1-
Antikörpern präzipitiert und im Anschluss daran die Präzipitate in einem Western Blot aufgetrennt (C). Dabei 
wurde bei einer Präzipitation mit GFP im Western Blot eine 130 kDa große Bande mit beiden DISC1-
Antikörpern nachgewiesen. Diese entspricht dem Fusionsprotein von DISC1 und GFP. Das gleiche Ergebnis 
wurde erzielt bei Präzipitationen mit den DISC1-Antikörpern und einem Western Blot mit einem GFP-
Antikörper. Die Maßbalken in A und B entsprechen 5 µm. 
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4.2 Die Expression von DISC1 im adulten Mäusegehirn 
Ältere Studien, welche die Expressionsmuster von DISC1 untersucht haben, beschrieben 
das Vorkommen des Proteins hauptsächlich in folgenden Teilen des Gehirns: im 
Telencephalon, einschließlich des Kortex, dem Hippocampus, dem Bulbus olfactorius sowie 
dem Cerebellum (Ishizuka et al. 2006). In Übereinstimmung mit diesen Arbeiten zeigten die 
hier verwendeten Antikörper für den C- und N-Terminus von DISC1 starke Signale in den 
oben genannten Regionen. 
4.2.1 DISC1 Expression im adulten Hippocampus 
Wie Abbildung 7A zeigt, war ein starkes immunhistochemisches Signal in putativen 
Pyramidenzellen der Corni ammoni (CA) 1–3 Regionen des Ammonshorns und in den 
Körnerzellen des Gyrus dentatus im Hippocampus nachweisbar. Beide DISC1-Antikörper 
markierten dieselben Regionen innerhalb des Hippocampus, aber insgesamt ging hier ein 
wesentlich stärkeres Signal vom N-terminalen als vom C-terminalbindenden Antikörper aus. 
Solche Expressionsmuster bei Mäusen zeigten auch Meyer und Morris mit zwei Antikörpern, 
von denen einer ein Epitop am C-terminalen Ende und einer eins im Mittelteil von DISC1 
erkannten. Schurov kam zu ähnlichen Ergebnissen mit einem Antikörper gegen den 
Aminosäuresequenzabschnitt 734–754 von Maus-DISC1 (Meyer und Morris 2008, Schurov et 
al. 2004). Im menschlichen Gehirn von Erwachsenen konnte DISC1 in den Pyramidenzellen 
der CA 1–3 Regionen des Hippocampus und in den Körnerzellen des Gyrus dentatus 
nachgewiesen werden.  Hierfür wurde ein Antikörper gegen die N-terminalen 
Aminosäurereste (191–203) von humanem DISC1 verwendet, welches zu sehr starken 
Signalen führte (James et al. 2004). 
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Abbildung 7 Konfokalmikrospkopie des adulten Mausgehirns, zeigt die Immunhistochemie von DISC1 
in verschiedenen Bereichen 
(A) Markierung der beiden verwendeten DISC1-Antikörper an Schnitten des Hippocampus. Beide Antikörper 
markierten DISC1 in den Körnerzellen, was zu einem kolokalisierten Signal führte. Weiterhin markierte der 
C-terminalbindende Antikörper DISC1 in Zellen des Stratum lacunosum-moleculare. (B) Der Übersichtsscan 
des Cerebellums zeigt, dass hier das DISC1-Signal gleichmäßig über das gesamte Cerebellum detektiert 
werden kann. Die drei Vergrößerungen des ausgewählten Bereichs (weißes Quadrat) zeigen, dass mit beiden 
Antikörpern DISC1 in den Purkinje-Zellen, Zellen der Körner- und einigen Zellen der Molekularschicht 
markiert werden. Die Signale in diesem Bereich des Gehirns sind kolokalisiert (merge). (C) Bulbus 
olfactorius. Markierung von DISC1 in den periglomerulären Neuronen und Tufted-Zellen sowie den 
Mitralzellen der plexiformen Schicht. Der C-terminalbindende DISC1-Antikörper markierte auch DISC1 in 
den Axonen der Glomeruli. Die Maßbalken entsprechen 200 µm. 
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4.2.2 DISC1-Expression im adulten Cerebellum 
Die Purkinje-Zellen des Cerebellums wurden sowohl von dem N-terminal- als auch dem 
C-terminalbindenden DISC1-Antikörper markiert (Abbildung 7B). Zusätzlich wurden einige, 
jedoch nicht alle, der kleineren Zellen in der Molekular- und Körnerschicht von beiden 
Antikörpern markiert (Abbildung 7B). Diese Expressionsmuster konnte die Gruppe um 
Schurov in gleicher Weise zeigen (2004). Allerdings stehen diese Ergebnisse nicht im 
Einklang mit einer Studie von Ma et al. (2002), die das Vorkommen von DISC1 mittels 
mRNA-Expression untersuchte. In der Arbeit von Ma et al. wurde mittels 
in-situ-Hybridisierung eines kleinen Stücks Maus-DISC1, die Expression von DISC1 nur in 
kleinen Zellen, welche die Purkinje-Zellen umgeben, nachgewiesen; die Purkinje-Zellen 
selbst waren frei von DISC1.  Da in diesen kleinen Zellen kein NeuN nachgewiesen werden 
konnte, gingen die Autoren davon aus, dass es sich hier um Bergmann-Glia in der Purkinje-
Zellschicht handeln muss, welche DISC1 mRNA exprimiert. 
4.2.3 DISC1-Expression im Bulbus olfactorius 
Im Bulbus olfactorius, dem sogenannten Riechkolben, waren beide verwendeten 
Antikörper in der Lage Tufted-Zellen und periglomeruläre Neurone zu markieren. Dieses 
Ergebnis ermöglichte es, die olfaktorischen Glomeruli klar darzustellen und damit die 
charakteristische modulare Organisation dieser Gehirnregion (Abbildung 7C). Es konnte 
durch in-situ-Hybridisierung und Immunhistochemie gezeigt werden, dass es sich bei diesen 
Zellen um Interneurone handelt (Ma et al. 2002). In der hier vorliegenden Arbeit konnte 
darüber hinaus gezeigt werden, dass DISC1 in den Mitralzellen und einigen Zellen der 
externen plexiformen Schicht exprimiert wird. 
Allerdings wiesen die beiden in dieser Arbeit verwendeten Antikörper einen 
entscheidenden Unterschied in ihrem Markierungsverhalten des Riechkolbens auf. Nur der C-
terminale, nicht aber der N-terminale Antikörper, war in der Lage die Axone in den Glomeruli 
zu markieren. Das Färbeverhalten des C-terminalen DISC1-Antikörpers, in Bezug auf axonale 
Signalwege, ins besondere während der Gehirnentwicklung, ist ein Alleinstellungsmerkmal 
dieses Antikörpers gegenüber des N-terminalbindenden und wird im Kapitel 4.4 dieser Arbeit 
genauer betrachtet. 
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4.2.4 DISC1-Expression im adulten Kortex 
Im Kortex von adulten Mäusen wurden Zellen durch beide verwendeten Antikörper 
markiert und zwar gleichmäßig verteilt in allen kortikalen Regionen und allen Schichten der 
Großhirnrinde (Abbildung 8A). Dieses Ergebnis steht in einem klaren Kontrast zu älteren 
Arbeiten, welche DISC1 hauptsächlich in den oberen Schichten des Kortex nachwiesen 
(Ma et al. 2002, Austin et al. 2004, Schurov et al. 2004). 
Eine quantitative Analyse zeigte allerdings, dass es hier klare Unterschiede im 
immunhistochemischen Nachweis von DISC1 zwischen den beiden Antikörpern gab. Wie die 
Abbildung 8A zeigt, markierte der C-terminalbindende Antikörper 51,4 % aller Zellen des 
Kortex, wohingegen nur 30,0 % der kortikalen Neurone vom N-terminalbindenden 
Antikörper erkannt wurden. Durch immunhistochemische Markierungen von kortikalen 
Schnitten, bei welchen beide Antikörper gleichzeitig eingesetzt wurden, konnte gezeigt 
werden, dass alle vom N-terminalen Antikörper markierten Zellen auch mit dem Signal des 
C-terminalen kolokalisiert waren (Abbildung 8A). Die beiden Antikörper weisen in der 
Großhirnrinde von adulten Mäusen, in einer bestimmten Population von Zellen, DISC1 
gemeinsam nach. Zusätzlich zu dieser Zellpopulation gibt es Zellen im Kortex in denen 
DISC1 nur vom C-terminalbindenden Antikörper detektiert werden kann. 
4.2.5 Die Expression von DISC1 in Interneuronen des adulten Kortex 
Um zu untersuchen bei wie vielen der unter 4.2.4 markierten Zellen des Kortex es sich um 
Interneurone handelt, wurde eine besondere GAD-GFP-Mauslinie verwendet. In dieser 
Mauslinie wurde die Glutamat-Decarboxylase, welche die Decarboxylierung von Glutamat zu 
γ-Aminobuttersäure (GABA) katalysiert, mittels GFP markiert. Da diese Synthese in 
Interneuronen dazu dient deren Botenstoff bereitzustellen, ist dies eine gängige Methode zum 
Darstellen von Interneuronen. In den Großhirnrinden dieser Tiere waren 9 % aller Zellen mit 
GFP markiert. Von diesen GFP-positiven Interneuronen wurden 50 % wiederum vom 
C-terminalen DISC1-Antikörper erkannt. Man kann also sagen, dass 50 % der Interneurone 
DISC1 positiv waren (Abbildung 8B). Wie oben beschrieben, entspricht dies dem gleichen 
Verhältnis, wenn man die Gesamtheit der kortikalen Neurone betrachtet. 
Ob der N-terminalbindende DISC1-Antikörper die Interneurone auf dieselbe Weise 
markiert konnte nicht überprüft werden. Denn um das GAD-GFP der Interneuronen darstellen 
zu können, war es nötig die Gehirnschnitte mit PFA zu fixieren; unter diesen Bedingungen 
zeigt der N-terminalbindende Antikörper allerdings keine Bindung. So war es unter diesen 
Fixierungsbedingungen nicht möglich, das Markierungsverhalten der beiden eingesetzten 
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Antikörper zu vergleichen. Allerdings konnten am Kortex von Wildtyp-Mäusen, wie oben 
beschrieben, gezeigt werden, dass das N-terminale Signal mit dem des C-terminalen 
Antikörpers kolokalisiert ist. Man kann folgerichtig davon ausgehen, dass alle Interneurone, 
welche DISC1 exprimierten, vom C-terminalen DISC1-Antikörper erkannt wurden. 
 
 
Abbildung 8 Konfokalmikrospkopie von DISC1-Markierungen im adulten Mauskortex 
Gezeigt wird beispielhaft ein Ausschnitt des visuellen Kortex (V1), da keine erkennbaren Unterschiede 
zwischen den verschiedenen Abschnitten des Neokortex oder seinen Schichten bestanden. (A) Beide 
Antikörper waren in der Lage DISC1 in Zellen des Kortex zu detektieren. In wesentlich mehr Zellen wurde 
DISC1 durch den C-terminalbindenden Antikörper nachgewiesen (50 % aller kortikalen Neurone). Alle 
Zellen, in denen DISC1 vom N-terminalbindenden Antikörper erkannt wurde, wurden auch vom C-
terminalbindenden detektiert. (B) Unter der Verwendung einer GAD-GFP-Mauslinie, in welcher die 
Interneurone GFP markiert sind, konnte gezeigt werden, dass 9 % der Neurone GAD exprimierten, also 
Interneurone waren. In der Hälfte dieser Interneurone wurde DISC1 markiert; gleichzeitig ist zu erkennen, 
dass das DISC1-Signal nicht auf Interneurone beschränkt ist. Die Maßbalken entsprechen 50 µm. 
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4.3 Die Expressionsmuster von DISC1 im sich entwickelnden Gehirn 
4.3.1 Western-Blot-Analysen von verschiedenen Altersstadien der Maus 
Die Gehirnentwicklung wird nicht im Embryonalstadium abgeschlossen, sondern setzt sich 
nach der Geburt fort. Um die DISC1-Expression während der gesamten Entwicklung zu 
analysieren, wurden Gehirne von verschiedenen Altersstadien lysiert und mittels 
Western-Blot-Analyse auf das Vorhandensein von DISC1 untersucht. Hierbei wurde darauf 
geachtet, dass alle wichtigen Entwicklungsphasen durch Proben abgedeckt waren. Für die 
embryonalen Stadien wurden Gehirne von Embryonaltag E12 sowie den Tagen E14 – E18 
verwendet. Als Proben von neugeborenen Mäusen und Säuglingen dienten Gehirne von P0, 
P8, sowie P12. Für Jungtiere wurden Gehirne an Tag P28 verwendet. Die Gehirne von 
adulten Mäusen stammten von Tieren, die älter als 110 Tage waren (>P110). 
 
 
Abbildung 9 DISC1-Expression im gesamten Mausgehirn während verschiedener Entwicklungsstadien 
Die Hirnlysate wurden zu verschiedenen Zeitpunkten gewonnen (Embryonaltag E12—adult) und in Western 
Blots mit den beiden Antikörpern gegen DISC1 eingesetzt. Als Kontrollstandard wurde ein Antikörper gegen 
Aktin verwendet. Der N-terminalbindende DISC1-Antikörper erkannte drei Banden: eine 150 kDa, eine 
105 kDa und eine 75 kDa große. Die Expression der 150 kDa großen Bande nahm während der Entwicklung 
zu, die der 105 kDa großen Bande war ab dem postnatalen Tag P8 nur noch schwach nachweisbar. Der 
C-terminalbindend DISC1-Antikörper markierte eine 150 kDa und eine 75 kDa Bande, die 105 kDa Bande 
wurde nicht von ihm erkannt; auch hier nahm die Expression der 150 kDa Bande über die Entwicklungszeit 
zu. 
 
Wie in Abbildung 9 gezeigt, weist der N-terminalbindende DISC1-Antikörper drei starke 
Banden auf: eine doppelte Bande bei 70/75 kDa, eine Bande bei 105 kDa, und eine Bande bei 
150 kDa. Im Gegensatz dazu zeigte der C-terminalbindende DISC1-Antikörper ein 
abwechselndes Bandensignal. Er wies nur die 70/75 kDa-Bande nach, sowie eine Bande bei 
150 kDa. Die 105 kDa Bande, von welcher angenommen wird, dass sie das vollständig 
translatierte DISC1-Produkt darstellt (Ishizuka et al. 2006), fehlte in allen untersuchten 
Proben. 
Die Untersuchung mittels Western-Blot zeigte mit beiden verwendeten Antikörpern, dass 
DISC1 bereits ab Embryonaltag E12 nachweisbar ist. Der Vergleich der Bandenintensität mit 
dem verwendeten Aktin-Standard macht deutlich, dass das Signal der 150 kDa-Bande 
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während der Entwicklung zunimmt und sein Maximum an P12 erreicht. Es bleibt auch danach 
auf einem sehr hohen Expressionsniveau. Das nur vom N-Terminus markierenden DISC1 
Antikörper gezeigte Signal bei 105 kDa ist am stärksten während der späten Phasen der 
Embryonalentwicklung und der frühen postnatalen Gehirnentwicklung. In späten Phasen der 
Entwicklung ist hier kaum ein Nachweis möglich. Im Gegensatz zu den 150 kDa und 105 kDa 
Banden wird das Signal bei 75 kDa während der Entwicklung nicht unterschiedlich stark 
reguliert. Seine Bandenintensität ist über den Probenzeitraum gleichbleibend. 
4.3.2 Immunhistochemische Analyse von DISC1 im sich entwickelnden Mausgehirn 
Um die Expressionsmuster von DISC1 in der Embryonalentwicklung des Gehirns genauer 
zu analysieren, wurden immunhistochemische Färbungen mit den beiden DISC1-Antikörpern 
an Schnitten von embryonalen Mäusegehirnen durchgeführt. Die Versuchsreihe begann am 
Embryonaltag E12 und endete am Tag der Geburt (P0) mit den am weitesten entwickelten 
Gehirnen. Wie bereits im Kapitel 4.2 gezeigt, führen die beiden Antikörper, bis auf wenige 
Ausnahmen, bei Markierungen am adulten Gehirn zu gleichen Ergebnissen. Allerdings zeigen 
sie erhebliche Unterschiede zwischen C- und N-terminalbindendem DISC1-Antikörper im 
Färbeverhalten bei embryonalen und frühen postnatalen Gehirnen, wie den Abbildungen 10 –
 12 zu entnehmen ist. 
 
Am Embryonaltag E12, dem frühesten untersuchten Stadium, werden hauptsächlich die 
Neurone gebildet, welche die Marginalzone und die subplate bilden. Hier wurden nur einige 
wenige Zellen des entstehenden Kortex und der medialen ganglionischen Eminenz (MGE) 
durch den N-terminalbindenden DISC1-Antikörper markiert. Der Antikörper für den 
C-Terminus des Proteins zeigte in diesem Stadium ein sehr starkes Signal. Besonders die 
Zellen der radialen Glia des Kortex und der MGE wurden von ihm markiert, blieben aber vom 
N-Terminus markierenden Antikörper vollkommen ungefärbt (Abbildung 10A). 
 
Zwei Tage später, am Embryonaltag E14, ist das Gehirn weiter ausdifferenziert. Die sich 
bildende kortikale Platte, aus welcher später unter anderem die graue Substanz des Neokortex 
hervorgeht, trennt die Marginalzone von der subplate. In diesem Entwicklungsstadium kommt 
es zu einem wesentlich stärkeren Signal des N-terminalbindenden DISC1-Antikörper, im 
Vergleich zu dem Signal am Embryonaltag E12. Er markiert die Zellen des sich 
entwickelnden Kortex sehr stark und hier im Besonderen die der kortikalen Platte. Weiterhin 
weist er DISC1 auch in einzelnen Zellen der Marginalzone sowie in Zellen der subplate nach. 
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Durch die Verwendung dieses Antikörpers kann DISC1 auch in Zellen des sich 
entwickelnden Striatums und der MGE an E14 nachgewiesen werden. In diesen beiden 
Regionen ist sein Signal allerdings weniger stark ausgeprägt als in der kortikalen Platte 
(Abbildung 10B).  
Im Gegensatz dazu zeigte der C-terminalbindende DISC1-Antikörper auch am 
Embryonaltag E14 ein sehr verschiedenes Expressionsmuster des Proteins. Sein Signal fand 
sich hauptsächlich in den Zellen der radialen Glia des Kortex, wie dies auch schon an 
Embryonaltag E12 der Fall war. Weiterhin war es durch seine Verwendung möglich, DISC1 
in Fasern des entstehenden Striatums nachzuweisen. In der MGE konnte mittels dieses 
Antikörpers DISC1 vorrangig in den Zellen der ventrikulären Zone nachgewiesen werden. 
Das zelluläre Signal nahm hier im Verlauf der intermediären Zone sukzessive ab und 
beschränkte sich hier auf die Fasern (Abbildung 10B). Wie im Kapitel 4.4 gezeigt werden 
wird, kann mit dem C-terminalbindenden Antikörper DISC1 in verschiedenen Fasertrakten 
des sich entwickelnden embryonalen Zentralnervensystem nachgewiesen werden. 
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Abbildung 10 Konfokalmikroskopie des embryonalen Mausgehirns an E12 und E14 
Immunhistochemische Doppelmarkierung von DISC1 mittels eines C- und eines N-terminalbindenden 
Antikörpers. Schnitte in der Koronarebene von Mausgehirnen an den Embryonaltagen E12 (A) und E14 (B). 
(A) Besonders vergrößert wurden zwei Ausschnitte, einer im sich entwickelnden Kortex (Ctx) und einer in 
der medialen ganglionischen Eminenz (MGE). Im Gegensatz zum N-terminalbindenden Antikörper markiert 
der C-terminalbindende DISC1 besonders stark in der radialen Glia. DISC1 in den Zellsomata ist in diesem 
Entwicklungsstadium kaum markiert. (B) Am Embryonaltag E14 wurde zusätzlich zum Kortex (Ctx) und der 
medialen ganglionischen Eminenz (MGE) noch das Striatum (Str) untersucht. Die Markierungen von DISC1 
durch die beiden verwendeten Antikörper unterschieden sich auch in diesem Stadium stark voneinander. Der 
C-terminalbindende Antikörper markierte die radiale Glia, Fasern des Striatums und Zellsomata der 
ventrikulären Zone. Der N-terminalbindende Antikörper markierte Zellsomata im Striatum, der medialen 
ganglionischen Eminenz und besonders stark in der kortikalen Platte. Die Maßbalken entsprechen 50 µm. 
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Am Embryonaltag E16 kommt es zu einer Verschiebung des Expressionsmusters von 
DISC1. Der den N-Terminus des Proteins markierende Antikörper wies DISC1 in der 
kortikalen Platte nach. Durch die immunhistochemischen Markierungen unter der 
Verwendung beider DISC1-Antikörper konnte gezeigt werden, dass ein Großteil der Zellen 
des Striatums zu diesem Zeitpunkt DISC1 exprimieren. Dieser Nachweis erfolgte besonders 
durch das zelluläre Signal des N-terminalbindenden Antikörpers. Durch ihn konnte auch 
belegt werden, dass, im Gegensatz zum Embryonaltag E14, an E16 nur noch vereinzelte 
Zellen in der MGE DISC1 exprimieren.  
Zu diesem Zeitpunkt wurde DISC1 auch in einzelnen kortikalen Zellen durch den 
C-Terminus markierenden Antikörper dargestellt. Hier überwog das Signal in markierter 
radialer Glia. Zu diesem Zeitpunkt konnte DISC1 im Striatum mittels dieses Antikörpers 
nicht in den Zellsomata nachgewiesen werden, allerdings weiterhin in einzelnen Fasern. Das 
Markierungsverhalten der MGE am Embryonaltag E16 entsprach dem von E14, so dass das 
Vorhandensein von DISC1 in Zellen der ventrikulären und Fasern der intermediären Zone 
bestätigt werden konnte. Gerade in diesem Entwicklungsstadium konnte durch den 
C-terminalbindenden Antikörper DISC1 in einigen zusätzlichen Fasertrakten gefunden 
werden, wie in der Abbildung 11A gezeigt wird. Dieses Markierungsverhalten wird im 
Kapitel 4.4 ausführlicher erörtert. 
 
Am Embryonaltag E18, dem nächsten untersuchten Stadium, konnte eine starke 
Expression von DISC1 mittels N-terminalbindender Antikörper in den Zellen der kortikalen 
Platte nachgewiesen werden; hier besonders in den Zellen der oberen kortikalen Schichten 
und weniger in den Zellen der Schichten IV – VI oder der subplate. Im Gegensatz zu früheren 
Arbeiten, die DISC1 in diesem Entwicklungsstadium auch in anderen Regionen des Kortex 
nachgewiesen hatten (Austin et al. 2004), konnte der C-Terminus markierende Antikörper 
weder DISC1 in Zellen des Striatums, des basalen Telencephalons oder der intermediären 
Zone nachweisen (Abbildung 11B). 
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Von diesem Entwicklungsstadium an wurde auch DISC1 in den Zellsomata der kortikalen 
Platte mittels des C-terminalbindenden Antikörpers markiert. Dies geschah in derselben 
Weise wie die Markierung des N-terminalbindenden DISC1-Antikörpers. Die Signale beider 
verwendeten Antikörper waren in diesen Zellen kolokalisiert. Weiterhin wurden durch diesen 
Antikörper die auswachsenden Axone aus der MGE markiert und es gab auch ein positives 
Signal in den Fasern der sich bildenden weißen Substanz, wie Abbildung 11B zeigt. 
 
Am Tag der Geburt (P0) wurde, im Gegensatz zu früheren Arbeiten (Austin et al. 2004), 
DISC1 in allen Schichten des Kortex vom N-terminalbindenden Antikörper nachgewiesen. 
Auch der C-Terminus markierende Antikörper lieferte hier ein positives Signal. Allerdings 
war dieses wesentlich kräftiger in den Schichten II – III ausgeprägt. In den tieferen Schichten 
des Kortex waren, im Vergleich zum N-terminalbindenden Antikörper, wesentlich weniger 
Zellen durch diesen Antikörper markiert. Die meisten Fasern und Trakte, welche bis zum 
Embryonaltag E18 noch durch den C-terminalbindenden DISC1-Antikörper erkannt wurden, 
waren nun nicht mehr dadurch nachweisbar. Wie die Abbildung 12 zeigt, wiesen lediglich die 
Fasern der weißen Substanz noch ein DISC1-Signal auf. 
An P0 konnte in allen untersuchten Tieren ein kräftiges Signal von DISC1 in den Zellen 
des Hippocampus nachgewiesen werden, welches dem Signal von adulten Tieren entsprach. 
Das Signal durch den verwendeten DISC1-Antikörper für den N-Terminus des Proteins war 
kräftiger als das Signal, welches durch den C-terminalbindenden Antikörper erzeugt wurde. 
Unabhängig davon waren die beiden Signale kolokalisiert. 
 
 
Abbildung 12 Konfokalmikroskopie des Mausgehirns an P0 
Immunhistochemische Doppelmarkierung von DISC1 mittels eines C- und eines N-terminalbindenden 
Antikörpers. Schnitte in der Koronarebene eines Mausgehirns am Tag der Geburt P0. Die beiden verwendeten 
Antikörper gegen DISC1 waren beide in der Lage das Protein in den Zellen aller Schichten des Kortex zu 
markieren, wobei das Signal, welches der C-terminalbindende Antikörper lieferte, in den Schichten II – III 
stärker als in den tieferen Schichten ausgeprägt war. Weiterhin konnte kein DISC1 in den Fasern 
nachgewiesen werden (Ctx). Die Signale, welche die beiden Antikörper im Hippocampus (Hip) während des 
Entwicklungsstadiums P0 zeigten, entsprachen dem von adulten Tieren. Die Maßbalken entsprechen 50 µm. 
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4.4 Die Markierung von speziellen Fasertrakten im sich entwickelnden 
Gehirn durch den C-terminalbindenden DISC1-Antikörper 
Eine frühere Arbeit konnte bereits zeigen, dass DISC1 während der 
Embryonalentwicklung im Corpus callosum (CC) exprimiert wird. Die Gruppe um Osbun 
wies DISC1 an den Embryonaltagen E14 – E17 nach und verwendete hierfür einen 
polyklonalen DISC1-Antikörper, welcher sich gegen den C-Terminus des Proteins richtete 
(Osbun et al. 2011). In der vorliegenden Arbeit wurden diese Ergebnisse bestätigt und es 
konnten darauf aufbauend weitere Erkenntnisse zum Expressionsverhalten von DISC1 im CC 
gewonnen werden. Der C-terminalbindende Antikörper zeigte eine DISC1-Expression in 
Axonen des CC über den Embryonaltag E17 hinaus bis zu einem Tag nach der Geburt (P1). 
Diese Axone wiesen bei den adulten Vergleichstieren allerdings keine DISC1-Expression 
mehr auf. Das DISC1 Protein verschwindet im Laufe der nachgeburtlichen Entwicklung bis 
zum adulten Tier vollständig aus dem CC (Abbildung 13A und 13D). Der N-
terminalbindende DISC1-Antikörper zeigte bei diesen Axonen des CC weder im embryonalen 
Stadium noch im adulten eine Immunreaktivität. 
Es wurden immunhistochemische Doppelmarkierungen durchgeführt, um zu 
charakterisieren ob alle bzw. welche Axone die das CC durchlaufen DISC1 exprimieren. Als 
ein Antikörper diente der C-terminalbindende DISC1-Antikörper. Mit ihm zusammen wurde 
ein Antikörper gegen das Protein TAG-1 eingesetzt, welches als ein Markerprotein für 
bestimmte Gruppen von Axonen im sich entwickelnden Gehirn dient (Fukuda et al. 1997, 
Ohyama et al. 2004). Wie in Abbildung 9A gezeigt, sind TAG-1-positive Axone im sich 
entwickelnden CC vorhanden. Allerdings sind die Signale von DISC1 und TAG-1 zu den 
untersuchten Zeitpunkten kaum kolokalisiert, wie die Abbildungen 13B und 13C zeigen. 
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Abbildung 13 Konfokalmikroskopie des embryonalen und adulten Corpus callosum der Maus 
Koronarschnitt (A) und Sagittalschnitt (B) des Gehirns mit einer Doppelmarkierung von DISC1 und TAG 1 in 
Fasern des CCs während des Entwicklungsstadiums E18. (C) Vergrößerung des 50 x 50 µm Quadrats aus (B). 
Es findet keine Kolokalisation von DISC1 und TAG-1 statt. (D) Koronarschnitt und negative DISC1 
Markierung im CC einer adulten Maus. Die Maßbalken entsprechen 50 µm. 
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Zusätzlich zu den DISC1-positiven Fasern des CC konnte in dieser Arbeit auch der 
Nachweis von DISC1 in anderen Fasertrakten des sich entwickelnden Gehirns erbracht 
werden. Mittels des C-terminalbindenden DISC1-Antikörpers konnte das Protein auch im 
lateralen olfaktorischen Trakt an den Embryonaltagen E14–E18 detektiert werden (Abbildung 
14A). Besonders prominent war in diesem Stadium die Expression von DISC1 in der Retina 
und dem Nervus opticus (Abbildung 14D). 
 
 
Abbildung 14 Konfokalmikroskopie von Fasern und Trakten im Embryonalstadium E16 
(A) Koronarschnitt eines Mausgehirns, DISC1-Markierung mittels C-terminalbindenden Antikörpers. Der 
Tractus olfactorius sowie Axone des sich entwickelnden Kortex wiesen ein starkes DISC1-Signal auf. 
(B) entspricht dem weißen Quadrat im Kortex von (A) und zeigt, dass zu diesem Entwicklungszeitpunkt der 
verwendete Antikörper DISC1 hauptsächlich in den Fasern nachwies. (C) Vergrößerung des weißen 
Quadrates im basalen Telencephalon von (A). Hier markierte der C-terminalbindende Antikörper 
überwiegend die auswachsenden Axone. (D) Sagittalschnitt durch ein Auge mit Vergrößerung der 
entstehenden Retina (weißes Rechteck), DISC1-Markierung mittels C-terminalbindenden Antikörpers. Der 
verwendete Antikörper markierte den Nervus opticus und einzelne Axone und Zellsomata in der entstehenden 
Retina, der Großteil der Zellen der Retina zeigte keine DISC1-Markierung. Die Maßbalken entsprechen 50 
µm. 
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Zusätzlich konnte eine sehr hohe DISC1-Expression in Fasern, welche die Capsula interna 
durchzogen, detektiert werden. An dieser Stelle befindet sich der axonale Signalweg vieler 
Projektionsneurone zwischen dem Kortex und subkortikalen Regionen. Es ist bekannt, dass 
kortikothalamische Projektionsneurone, welche durch die Capsula interna ziehen, TAG-1 
während ihrer Embryonalentwicklung exprimieren (Fukuda et al. 1997, Ohyama et al. 2004). 
Wie die Abbildungen 13A – C zeigen, weist die immunhistochemische Untersuchung unter 
der gleichzeitigen Verwendung des C-terminalbindenden DISC1-Antikörpers und eines 
TAG-1 markierenden Antikörpers darauf hin, dass Axone welche DISC1 exprimieren über 
kein TAG-1 verfügen. Diese Ergebnisse lassen darauf schließen, dass es sich bei den DISC1 
positiven Axonen um afferente thalamokortikale Fasern handelt. 
Alle oben gezeigten Ergebnisse von DISC1-positiven Axonen der Projektionsneurone an 
verschiedenen Stellen des Zentralnervensystems, markiert durch den C-terminalbindenden 
DISC1-Antikörper, wurden in adulten Tieren nicht gefunden, so dass in keiner dieser 
Strukturen DISC1 nachgewiesen werden konnte. Dies legt den Schluss nahe, dass zumindest 
die Nachweisbarkeit von DISC1 mittels immunhistochemischer Markierung auf besondere 
Weise entwicklungsbiologisch reguliert wird. 
4.5 DISC1-Expression in kortikalen Interneuronen mit Ursprung in der 
MGE 
In früheren Arbeiten (Steinecke et al. 2012, Steinecke et al. 2014) konnten Belege dafür 
geliefert werden, dass DISC1 in Calbindin- und Lhx6-positiven Interneuronen, welche in der 
MGE gebildet wurden, vorkommt. Hier scheint es einen regulatorischen Einfluss auf die 
Migration dieser kortikalen Interneuronen zu besitzen. Die vorliegende Arbeit konnte die 
beiden Vorgängerstudien bestätigen und mit beiden verwendeten DISC1-Antikörpern das 
Protein während der Migrationsphase der Interneuronen an den Embryonaltagen E14 – E16 
nachweisen (Anderson et al. 2001, Wichterle et al. 2001). Weiterhin war es möglich, die 
subzelluläre Verteilung des DISC1 in den untersuchten Zellen genauer zu analysieren. 
 
Wie im Kapitel 4.2 und dem vorhergehenden Absatz gezeigt, war es mit beiden 
DISC1-Antikörpern möglich, das Protein in Interneuronen nachzuweisen. Betrachtete man 
allerdings das subzelluläre Markierungsverhalten, so gab es dort große Unterschiede. Der 
N-terminalbindende Antikörper wies DISC1 hauptsächlich im Zellkörper nahe dem Zellkern 
nach, wo er diesen häufig zangenartig umschloss. Darüber hinaus markierte er DISC1 in den 
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Wachstumskegeln der migrierenden Interneurone. Doppelfärbungen mit dem F-Aktin-Marker 
Phalloidin zeigten, dass dieses DISC1 noch vor dem Aktinnetz des entsprechenden 
Wachstumskegels lag (Abbildung 15B). 
 
 
Abbildung 15 Konfokalmikroskopie von isolierten Interneuronen 
(A) Immunzytochemische Markierung von DISC1 mittels des C-terminalbindenden Antikörpers. Zu erkennen 
ist eine punktierte Markierung im Zellsoma, um den Zellkern herum sowie von dort ausgehend in den 
Führungsfortsatz des Interneurons hinein, bis zur Basis der wachstumskegelartigen Struktur. 
(B) Immunzytochemische Markierung von DISC1 mittels des N-terminalbindenden Antikörpers an 
Interneuronen deren F-Aktin durch Phalloidin-Rhodamin eingefärbt wurde. Wie die Abbildung zeigt, befindet 
sich bei migrierenden Interneuronen F-Aktin hauptsächlich in der Spitze des Führungsfortsatzes, dem 
nachhängenden Fortsatz und um den Zellkern. DISC1, welches vom N-terminalbindenden Antikörper 
markiert wird, findet sich noch weiter in den Spitzen des Führungsfortsatzes (siehe vergrößerte 
wachstumskegelartige Struktur in B) und im Zellsoma, komplett den Zellkern umgebend. (C) 
Immunzytochemische Doppelmarkierung von DISC1 und β-Tubulin. Das Markierungsmuster des DISC1-
Antikörpers entspricht dem in B und ist nicht mit dem des β-Tubulin-Antikörpers kolokalisiert. Die 
Mikrotubuli erreichen nicht die Spitzen der Fortsätze, in welchen sich DISC1 befindet, sondern füllen das 
Zellsoma und von dort ausgehend die Führungsfortsätze bis zur Basis der wachstumskegelartigen Spitze aus. 
Die Maßbalken entsprechen 5 µm. 
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Im Gegensatz dazu stand das DISC1-Bindeverhalten des C-Terminus markierenden 
Antikörpers. Dieses führte zu einem pünktchenhaften Signal im gesamten Zellkörper und im 
Besonderen im Wachstumsfortsatz der migrierenden Interneurone. In den Spitzen der 
Wachstumskegel konnte mittels dieses Antikörpers zu keinem Zeitpunkt der Entwicklung 
DISC1 nachgewiesen werden. Allerdings zeigte sich in einigen Interneuronen ein 
DISC1-Signal im Zentrum des Wachstumskegels, was in Abbildung 15A dargestellt ist. 
 
Der genaue molekulare Mechanismus, auf welche Weise DISC1 die neuronale Migration 
reguliert, ist bis jetzt noch nicht vollständig aufgeklärt. Eine frühere Arbeit hat allerdings 
Hinweise darauf gegeben, dass DISC1 das Aktinnetzwerk, welches die Migration der 
Interneurone ermöglicht, reguliert. Dies wird durch eine Interaktion von DISC1 mit den 
Proteinen Girdin und Akt ermöglicht (Steinecke et al. 2014). Eine weitere 
Einflussmöglichkeit von DISC1 auf die Migration der Interneurone kann die Rekrutierung 
von Proteinen zum Zentrosom sein, welche die Bildung des Dyneinmotorkomplexes zur 
Folge hat (Kamiya et al. 2005). Als einer der möglichen DISC1-Bindungspartner am 
Zentrosom gilt Lis1, welcher auch im Verdacht steht, die neuronale Migration zu regulieren. 
Um diesen Zusammenhang zwischen DISC1, Lis1 und der neuronalen Migration genauer zu 
untersuchen, wurden in dieser Arbeit zwei Experimente durchgeführt. Es wurden NIH3T3-
Fibroblasten mit DISC1-RFP transfiziert, was zu einer Expression von Rot fluoreszierendem 
DISC1 in den Zellen führte. Hierbei kam es zu einer Konzentration von DISC1 in der Nähe 
des Zellkerns, wie in Abbildung 15A gezeigt. Um diese Ansammlung roter Fluoreszenz 
genauer zu charakterisieren, wurden Immun-Doppelmarkierungen mit dem N-
terminalbindenden DISC1-Antikörper und einem Antikörper für das Lis1-Protein, an den 
transfizierten Zellen durchgeführt. Wie in der Abbildung 15B zu sehen, führte dieser Ansatz 
zu einer exakten Kolokalisation zwischen Lis1 und dem transfizierten DISC1-RFP am 
Zellkern. Allerdings waren die Signale des Lis1-Antikörpers und die des C-
terminalbindenden DISC1-Antikörpers zu keinem Zeitpunkt kolokalisiert. 
In einem weiteren Versuchsansatz wurden die obigen Doppelmarkierungen nun an 
dissoziierten Zellen der MGE, welche auf einer 2D-Matrix kultiviert wurden, wiederholt. 
Hierbei konnte eine Kolokalisation von Lis1 und DISC1 in einigen dieser Interneurone vor 
dem Zellkern gezeigt werden. Diese Versuche legen den Schluss nahe, dass die beiden 
Proteine DISC1 und Lis1 am Zentrosom zusammen lokalisiert sind (Abbildung 16C). 
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Abbildung 16 Konfokalmikroskopie von NIH3T3 Fibroblasten und Interneuronen 
(A) Überexpression von DISC1-RFP in NIH3T3 Fibroblasten. Bei transfizierten Fibroblasten erkennt man 
eine hohe, kugelförmige DISC1-Konzentration am Zellkern, sowie eine flächige DISC1-Verteilung in der 
gesamten Zelle, wobei der Zellkern ausgespart bleibt. (B) Immunzytochemische Doppelmarkierung mit 
N-terminalbindendem DISC1-Antikörper und einem Antikörper gegen Lis1. Der Merge zeigt die 
Kolokalisation von DISC1 und Lis1 am Zentrosom von Fibroblasten. (C) Immunzytochemische 
Doppelmarkierung in einem migrierenden Interneuron mit N-terminalbindendem DISC1-Antikörper und 
einem Antikörper gegen Lis1. Man erkennt eine Kolokalisation von Lis1 und DISC1 am Zentrosom des 
Interneurons an der Basis des Führungsfortsatzes in Migrationsrichtung vor dem Zellkern. Die Maßbalken 
entsprechen 5 µm. 
Diskussion  59 
5 Diskussion  
In einer vorausgehenden Publikation konnten wir bereits zeigen, dass DISC1 einen 
Einfluss auf tangential migrierende Interneurone hat (Steinecke et al. 2014), indem es unter 
anderem für die Aktin-Reorganisation und die Bildung von F-Aktin in den Zellfortsätzen 
essentiell ist. Eine Veränderung in der DISC1-Expression verursacht möglicherweise eine 
fehlerhafte Migration der betroffenen Neurone, und führt, gerade bei der Gruppe der 
Interneurone, zu einer gestörten Entwicklung des GABAergen Systems. Dieses für das Gehirn 
grundlegende System lenkt unter anderem die Weitergabe von Informationen durch 
Projektionsneurone und synchronisiert deren Aktivität. Eine fehlerhafte Entwicklung in 
diesem System hat somit auch einen Einfluss auf das Gleichgewicht von Inhibition und 
Exzitation im Kortex. Bei psychischen Erkrankungen, wie zum Beispiel Schizophrenie, ist 
gerade diese veränderte Balance einer der möglichen Erklärungsansätze zu ihrer Entstehung. 
Bei solchen Krankheiten geht man in der Regel davon aus, dass die Voraussetzungen für das 
Entstehen schon in der Entwicklung des Gehirns geschaffen werden und spätere Einflüsse 
dann deren Ausbruch hervorrufen (Lewis und Levitt 2002, Marin 2012, Inan et al. 2013). 
Unter diesen Vorbetrachtungen wurde in der vorliegenden Arbeit die Expression von 
DISC1, eines Risikogens für Schizophrenie (Porteous et al. 2006), im sich entwickelnden 
Mausgehirn untersucht. Dabei wurden zwei Antikörper verwendet, welche an Epitope 
unterschiedlicher Proteinregionen, einer am N-Terminus und einer am C-Terminus, binden. 
Es konnte gezeigt werden, dass nicht nur am Embryonaltag E14,5, dem Zeitpunkt an welchem 
die meisten migrierenden Interneurone gebildet werden (Marin und Rubenstein 2001, 
Wonders und Anderson 2006), sondern über die gesamte Kortexentwicklung hinweg 
verschiedene Zelltypen DISC1 exprimierten. Eine mögliche Erklärung, warum während des 
sich entwickelnden Gehirns die beiden Antikörper unterschiedliche Markierungsmuster von 
DISC1 lieferten, könnte sein, dass die Epitope, welche von ihnen gebunden werden können, 
unterschiedlich zugänglich waren. Hierbei gilt es zu berücksichtigen, dass es sich um 
verschiedene Protein-Varianten, erzeugt durch alternatives Splicing, handeln könnte. Die 
genaue Anzahl von existierenden Varianten ist bislang ungeklärt (Ishizuka et al. 2007). 
Weiterhin ist es möglich, dass DISC1 mit ganz unterschiedlichen Proteinen in verschiedenen 
Typen von Zellen interagiert, denn das DISC1-Interaktom besteht aus einer Vielzahl von 
möglichen Bindungspartnern (Bradshaw und Porteous 2012). Diese Protein-Protein-
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Interaktionen können allerdings auch dazu führen, dass die jeweiligen Epitope von den 
entsprechenden Antikörpern nicht erreicht werden können, was zu verschiedenen 
Markierungsmustern führen kann. 
5.1 Das Expressionsmuster von DISC1 spiegelt die publizierten 
Funktionen des Proteins während der kortikalen Entwicklung wider 
Die vorliegende Arbeit zeigt, dass DISC1 während der gesamten kortikalen Entwicklung 
exprimiert wird. Die verwendeten Antikörper gegen die DISC1-Epitope des N-
 und C-Terminus führten allerdings zu unterschiedlichen Markierungsmustern. Der 
N-terminalbindende Antikörper markierte die Somata von neuronalen Zellen des Kortex als 
auch die der Zellen der ganglionischen Eminenzen. Im Gegensatz dazu markierte, besonders 
zum Beginn des untersuchten Zeitraums an den Embryonaltagen E12 und E14, der 
C-terminalbindende Antikörper die Gliazellen. Im Laufe der kortikalen Entwicklung fand hier 
eine Veränderung statt, so dass gerade bei den untersuchten nachgeburtlichen Stadien 
hauptsächlich Neurone markiert wurden. Zusätzlich zu den Fasern der Gliazellen konnte der 
C-terminalbindende Antikörper in verschiedenen Entwicklungsstadien auch DISC1 in den 
Axonen verschiedener Trakte markieren. Diese Eigenschaft ging allerdings beim adulten 
Gehirn fast vollständig verloren. 
 
Die Expressionsmuster, welche durch die Markierungen der beiden verwendeten 
Antikörper in dieser Arbeit dargestellt wurden, stehen im Einklang zu den bis heute 
publizierten Funktionen, die DISC1 im sich entwickelnden Kortex hat. Schon während der 
Proliferation der neuronalen Vorläuferzellen interagiert eine unphosphorylierte Form von 
DISC1 mit GSK3β, was zu einer Inhibition der GSK3β-Aktivität führt. Gezeigt werden 
konnte dieser Zusammenhang durch eine Herabregulation der DISC1-Expression, welche zu 
einer verringerten Proliferation der Vorläuferzellen führte, hin zu einem vorzeitigen Verlassen 
des Zellzyklus und einer frühen Differenzierung der Zellen (Mao et al. 2009). In dieser Arbeit 
konnte gezeigt werden, dass schon in den frühen Stadien der kortikalen Entwicklung ein 
robustes DISC1-Signal an den Orten der proliferierenden neuronalen Vorläuferzellen vorliegt. 
Weiterhin konnte gezeigt werden, dass DISC1 auch stark in den radialen Gliazellen vertreten 
ist. Diese dienten den radial migrierenden Neuronen als Leitstruktur. 
In späteren embryonalen Entwicklungsstadien dissoziiert DISC1 von GSK3β, wodurch die 
Funktion von DISC1 eine Veränderung erfährt von der Proliferation neuronaler 
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Vorläuferzellen hin zur Aktivierung der Migration neuronaler Zellen (Ishizuka et al. 2011). 
Hier konnte gezeigt werden, dass das Signal der DISC1 spezifischen Antikörper sich im 
Laufe der kortikalen Entwicklung an den Orten der migrierenden Zellen befindet. Besonders 
im Bereich der MGE lässt sich verfolgen, wie die gebildeten Interneurone tangential 
auswandern, so dass das DISC1 sukzessive nach dem Höhepunkt der Bildung von 
Interneuronen am Embryonaltag E14 über die weitere Entwicklung hin abnimmt. Dass die 
korrekte Expression von DISC1 in den migrierenden Zellen essentiell ist, konnte in mehreren 
Studien gezeigt werden. Hier spielt sie zum einen eine wichtige Rolle für die radial 
wandernden kortikalen Projektionsneurone, bei welchen ein DISC1-Knockdown zu einer 
verminderten Migration führt (Kamiya et al. 2005, Young-Pearse et al. 2010, Kubo et al. 
2010). In der vorliegenden Arbeit konnte DISC1 besonders in den späteren Stadien der 
embryonalen Entwicklung im Kortex mittels des N-terminalbindenden Antikörpers 
nachgewiesen werden. Dies zeigt, dass die migrierten Neurone DISC1 exprimierten und 
dieses nach der abgeschlossenen Migration in den Projektionsneuronen verbleibt. Zum 
anderen zeigten Studien den Einfluss von DISC1 auf die tangentiale Migration der 
Interneurone (Steinecke et al. 2012, Steinecke et al. 2014, Lee et al. 2013). Hier konnte 
gezeigt werden, dass DISC1 an den Orten der Interneuronenentstehung exprimiert wird und 
darüber hinaus während der embryonalen Kortexentwicklung an den Orten des tangentialen 
Migrationsstroms. Dies erklärt das Markierungsmuster der Antikörper, welches mit den 
migrierenden Interneuronen mitwanderte. Weiterhin konnte gezeigt werden, dass DISC1 auch 
von Zellen des embryonalen Hippocampus exprimiert wird. Hier fanden sich Zellen, in 
welchen von beiden Antikörpern DISC1 markiert wurde. Im embryonalen Hippocampus 
findet auch eine Zellmigration statt, bei welcher DISC1 eine wichtige Funktion zu haben 
scheint (Meyer und Morris 2009, Tomita et al. 2011). 
 
Dass DISC1 auch nach der Proliferation und abgeschlossenen Migration der Neurone 
weiterhin in kortikalen Neuronen nachgewiesen werden konnte, deckt sich mit der Annahme, 
dass es eine wichtige Rolle bei der Einbindung von Zellen in das neuronale Netzwerk hat. 
Durch Zellkulturversuche ist bekannt, dass DISC1 einen Einfluss auf das Ausbilden von 
Neuriten hat. Die Ergebnisse auf diesem Gebiet sind nicht eindeutig, die Versuche mit PC12-
Zellen lieferten unterschiedliche Ergebnisse. Doch postulieren einige Autoren der Studien, 
dass DISC1 das Auswachsen der Neurite reguliert indem es die Expression von 
Adhäsiosmolekülen steuert oder aber durch den Einfluss auf Proteine wie das DISC1-
bindende Zinkfingerprotein und das Faszikulations- und Elongationsprotein Zeta-1 (Hattori et 
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al. 2007, Hattori et al. 2010, Kang et al. 2011). Diese Konzepte werden unterstützt durch 
Versuche, welche zeigten, dass ein verkürztes DISC1-Protein oder das Herunterregulieren der 
DISC1-Expression durch shRNA das Ausbilden von Neuriten negativ beeinflusst (Ozeki et al. 
2003, Kamiya et al. 2005, Kamiya et al. 2006). Die vorliegende Arbeit konnte nun zeigen, 
dass besonders die radialen Gliazellen während der embryonalen Entwicklung DISC1 
exprimieren. Möglicherweise ist DISC1 in diesen Zellen daran beteiligt, die notwendigen 
Adhäsionsmoleküle für die radiale Migration zu regulieren. Im Laufe der kortikalen 
Entwicklung nimmt das DISC1-Signal in den Gliazellen ab, bis es im adulten Kortex 
verschwunden ist. Da hier keine radiale Migration mehr stattfindet, würde auch kein DISC1 
mehr benötigt werden, wodurch das Verschwinden des Signals erklärt werden kann. 
Anzumerken ist, dass nur der Antikörper, welcher das Epitop am C-terminalen Ende des 
Proteins erkennt, DISC1 nachweisen konnte. Dies wird als Hinweis darauf gedeutet, dass nur 
ganz bestimmte DISC1-Isoformen die Funktion in den Gliazellen ausführen und diese nicht 
von allen Antikörpern gegen DISC1 erkannt werden. 
 
Durch die immunhistochemischen Markierungen der embryonalen Entwicklungsstadien 
des Kortex konnte gezeigt werden, dass das Signal von DISC1-positiven Zellen des sich 
bildenden Kortex im Laufe der Entwicklung zunimmt. Dieses Ergebnis passt zu der 
Annahme, dass DISC1 wichtig für die Ausbildung neuronaler Netzwerke im entstehenden 
Gehirn ist. Je mehr Neurone ihren Zielort nach erfolgreicher Migration erreichen, um so mehr 
beginnen mit der Ausbildung kortikaler Verschaltungen zwischen den Neuronen. Es konnte 
sowohl durch den Knockdown von DISC1 als auch die Expression von mutiertem DISC1-
Protein gezeigt werden, dass es notwendig ist für einen geregelten Transport von Vesikeln an 
den Synapsen der Neurone (Flores et al. 2011). Zusätzlich ist DISC1 ein Schlüsselregulator 
für Teile der postsynaptischen Verdichtung und steuert so die Morphologie und Funktion von 
Synapsen und Dornenfortsätze in exzitatorischen Neuronen (Wang et al. 2011a, Hayashi-
Takagi et al. 2010). Mit dem Fortschreiten der kortikalen Entwicklung lieferten beide 
verwendeten Antikörper übereinstimmende Markierungsmuster in den Somata der kortikalen 
Zellen. Dieses Ergebnis lässt darauf schließen, dass für die Funktionen von DISC1 bei der 
Ausbildung der neuronalen Netzwerke innerhalb des Kortex andere Isoformen des Proteins 
tätig sind als in den radialen Gliazellen des Kortex während der Migration. 
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5.2 DISC1-Expression in den Fasertrakten des embryonalen Gehirn 
Bei Versuchen, in welchen Neurone des Hippocampus isoliert und in Zellkultur gebracht 
wurden, zeigte sich eine Verkürzung der Axone nach dem Verlust von DISC1 in den Zellen 
(Taya et al. 2007, Shinoda et al. 2007). Dies lässt darauf schließen, dass DISC1 notwendig für 
eine korrekte Axonentwicklung ist. In der vorliegenden Arbeit konnte mittels 
Immunhistochemie DISC1 in den unterschiedlichsten Axonen während der kortikalen 
Entwicklung nachgewiesen werden. Eine Expression von DISC1 in den Axonen des sich 
entwickelnden Gehirns unterstützt die Annahme von Taya und Shinoda, dass das Protein eine 
wichtige Rolle bei der korrekten Axonausbildung spielt. In allen sich entwickelnden Axonen, 
welche in dieser Arbeit untersucht wurden, konnte DISC1 nur mittels des C-
terminalbindenden Antikörpers detektiert werden. Dieser Befund deutet auf zwei 
Möglichkeiten hin: entweder werden in den sich ausbildenden Axonen nur bestimmte 
Isoformen von DISC1 exprimiert oder die Epitope, welche der N-terminalbindende 
Antikörper erkennt, werden in den Axonen durch Protein-Protein-Interaktionen von DISC1-
Bindungspartnern verdeckt, so dass dieser Antikörper hier DISC1 nicht markieren kann. Die 
zweite These erscheint weniger plausibel, da zu keinem Zeitpunkt der Entwicklung mittels N-
terminalbindenden Antikörper DISC1 in Axonen markiert werden konnte. Auch ist es 
unwahrscheinlich, dass die entsprechenden Epitope in allen Axonen in allen untersuchten 
Stadien permanent verdeckt sind. 
Durch diese Arbeit konnte DISC1-Expression in verschiedenen Trakten des embryonalen 
Gehirns nachgewiesen werden, darunter in der sich entwickelnden Retina, dem Sehnerv, dem 
lateralen olfaktorischen Trakt und dem Corpus callosum. Für Letzteres konnte zuvor gezeigt 
werden, dass DISC1 eine entscheidende Funktion in dessen korrekter Ausbildung während 
der Entwicklung besitzt (Osbun et al. 2011). Die Rolle von DISC1 in den Axonen scheint 
allerdings auf die embryonale Entwicklung beschränkt zu sein. In keinem der untersuchten 
Mausgehirne adulter Tiere wurde DISC1 in den Axonen nachgewiesen. 
5.3 DISC1-Expression im Gehirn adulter Mäuse 
Wie die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, war es mittels der beiden verwendeten Antikörper 
möglich, das stabile Vorhandensein von DISC1 im adulten Gehirn nachzuweisen. Hierbei 
wurde DISC1 in Zellen des Kortex über alle sechs Schichten verteilt markiert. Weiterhin 
konnte gezeigt werden, dass Zellen des Cerebellums, des Hippocampus und des Bulbus 
olfactorius DISC1 exprimieren. Für den Hippocampus und den Bulbus olfactorius ist bereits 
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bekannt, dass hier Neurogenese und neuronale Migration noch im Stadium des 
Erwachsenseins stattfinden. Zwei Prozesse für die gezeigt werden konnte, dass DISC1 einen 
Einfluss darauf hat (Siehe Kapitel 1.5.2). 
5.3.1 DISC1-Expression im adulten Hippocampus 
Gerade der Hippocampus wurde mit Hinblick auf die Expression und Funktion von DISC1 
intensiv untersucht. Hier konnte gezeigt werden, dass DISC1 während aller Stadien der 
Entwicklung exprimiert wird, allerdings wird diese Expression nach der Geburt weiter 
spezialisiert. So wird DISC1 in den Regionen des Cornu ammonis (CA1 – CA4) um den 
Geburtszeitpunkt herum am stärksten markiert. Dieses Signal wird allerdings in der weiteren 
Entwicklung des Hippocampus schwächer. Nur die Region CA3 bildet hier eine Ausnahme, 
indem sich hier ein starkes Signal von DISC1 positiven Zellen noch bis in das 
Erwachsenenalter hineinfindet. Im Gegensatz hierzu steht die Expression von DISC1 im 
Gyrus dentatus: hier findet sich zwar im Mausfötus ein immunhistochemisches Signal der 
beiden DISC1-spezifischen Antikörper, allerdings ist dieses selbst in frühen nachgeburtlichen 
Stadien relativ schwach. Bei älteren Tieren ist hier der Ort des stärksten Signals von DISC1, 
also der stärksten DISC1-Expression, was einen Wandel der DISC1-Expression in der 
hippocampalen Entwicklung nahelegt. Studien konnten mittels einer Kolokalisation von 
DISC1 und Ki67 zeigen, dass Vorläufer von Körnerzellen, welche zum Gyrus dentatus 
migrieren, und auch proliferierende Zellen der subgranulären Zone, einem Teil des Gyrus 
dentatus, DISC1 exprimieren (Austin et al. 2004, Meyer und Morris 2008). 
Für andere Regionen des sich entwickelnden Gehirns konnte gezeigt werden, dass ein 
Verlust von DISC1 in den Neuronen zu einer verminderten Migration und einer 
Fehlverschaltung der Zellen führt. Dieses Verhalten tritt auch im embryonalen Hippocampus 
auf, bei welchem es zu einer verringerten Migration der Körner- und Pyramidenzellen durch 
den Verlust von DISC1 kommt. Dieser Migrationsdefekt verursacht im ausgereiften 
Hippocampus eine falsche Platzierung der Neurone, welche eine ungeordnete Ausbildung des 
apikalen Dentritenbaums zur Folge hat (Meyer und Morris 2009, Tomita et al. 2011). Nach 
der Geburt führt ein Knockdown von DISC1 im Hippocampus von Mäusen 
überraschenderweise zu einem entgegengesetzten Effekt. Hierbei migrieren die Zellen weit 
über ihren Bestimmungsort hinaus, verfügen über hypertrophierte Somata, ein stark 
vermehrtes Auswachsen von Dendriten und eine übermäßige Ausbildung von Synapsen 
(Duan et al. 2007, Kim et al. 2009, Zhou et al. 2013). Möglicherweise ist ein DISC1-
Bindungspartner, das Protein Girdin, der Schlüssel bei der Regulation der DISC1-Funktionen 
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im adulten Hippocampus. Allerdings wird seine Rolle im Bezug auf DISC1 kontrovers 
diskutiert (Enomoto et al. 2009, Kim et al. 2009). 
Die Gründe für eine unterschiedliche DISC1-Expression während der Entwicklung und der 
unterschiedliche Einfluss des Proteins in verschiedenen Stadien der Hippocampalentwicklung 
sind weiterhin unklar. Eine mögliche Erklärung ist der Einfluss von äußeren, noch 
unbekannten Faktoren auf DISC1. Solche Einflüsse könnten gezielt und zeitlich begrenzt die 
Funktionen von DISC1 auf unterschiedliche Weisen beeinflussen (Meyer und Morris 2009). 
5.3.2 DISC1-Expression im adulten Bulbus olfactorius 
Wie gezeigt, scheint DISC1 einen großen Einfluss auf verschiedene Migrationsströme der 
Neurone im sich entwickelnden Gehirn zu haben. Umso überraschender ist es, dass DISC1 
möglicherweise keinen Einfluss auf die Migration der Neuroblasten im rostralen 
Migrationsstrom des postnatalen Gehirns besitzt. Auf diesem Weg gelangen auch noch im 
adulten Gehirn neugebildete Zellen von der subventrikulären Zone zum Bulbus olfactorius. 
Auf den Migrationsstrom dort wirkt wahrscheinlich Girdin, ein wichtiger Interaktionspartner 
von DISC1, als ein intrinsischer Regulator für das Zytoskelett während der Migration (Wang 
et al. 2011b). Allerdings konnte die vorliegende Arbeit zeigen, dass an verschiedenen Stellen 
des Bulbus olfactorius auch bei adulten Tieren noch eine DISC1-Expression vorhanden ist. 
Nicht nur in Tufted-Zellen und periglomerulären Interneuronen wurden DISC1 markiert, 
sondern auch in Mitralzellen der externen plexiformen Schicht. Diese robusten Signale legen 
den Verdacht nahe, dass DISC1 eine entscheidende Rolle im adulten Bulbus olfactorius spielt. 
Die Annahme, dass DISC1 für das olfaktorische System von Bedeutung ist, wird durch eine 
Studie gestützt, welche zeigen konnte, dass bei Schizophrenie-Patienten der Bulbus 
olfactorius signifikant verkleinert ist. Die Autoren gehen davon aus, dass die strukturellen 
Veränderungen, welche die Krankheit im Gehirn verursachen, dafür verantwortlich sind 
(Turetsky et al. 2000). Belege dafür, dass DISC1 einen großen Einfluss auf die Migration 
während der Entwicklung des Gehirns hat, wurden in vielen neuen Studien gefunden (Kamiya 
et al. 2005, Duan et al. 2007, Kubo et al. 2010, Young-Pearse et al. 2010, Steinecke et al. 
2012, Steinecke et al. 2014). 
Die Ergebnisse dieser Arbeit und bereits publizierter Studien zusammengenommen zeigen, 
dass noch eingehendere Untersuchungen erfolgen müssen, um die Bedeutung des Einflusses 
von DISC1 auf die Migration von Zellen zum Bulbus olfactorius und dessen adulter Struktur 
herauszustellen. 
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5.3.3 DISC1-Expression im adulten Cerebellum 
Die vorliegende Arbeit konnte mit beiden verwendeten Antikörpern zeigen, dass DISC1 in 
verschiedenen Zellen des Cerebellums exprimiert wird. Dieses Ergebnis steht im Gegensatz 
zu einer älteren Studie (Ma et al. 2002), welche DISC1 mittels in-situ-Hybridisierung nur in 
kleinen, die Purkinje-Zellen umlagernden Zellen nachwies. Die neuen Ergebnisse allerdings 
zeigen, dass sowohl Purkinje-Zellen selbst, als auch kleinere Zellen der Molekular- und 
Körnerschicht DISC1 exprimieren und decken sich dabei mit den Ergebnissen einer Studie 
von Schurkov et al. (2004). Dass sich hier eine andere DISC1-Verteilung als in der Ma et al. 
Studie zeigte, kann an der Anwendung prinzipiell unterschiedlicher Methoden liegen. Die 
Gruppe ging davon aus, dass DISC1 im Cerebellum in der Bergmann-Glia vorkommt; zu 
dieser Annahme konnten allerdings keine Belege gefunden werden. Der Antikörper, welcher 
während der kortikalen Entwicklung DISC1 in der radialen Glia und den Fasertrakten im sich 
entwickelnden Kortex markierte, zeigte hier in den Zellen der Bergmann-Glia kein Signal, 
weder in den Somata noch den Fasern. Um festzustellen, ob die Körner- oder Golgizellen 
oder beide Zelltypen der Körnerschicht DISC1 exprimieren und welche Zelltypen DISC1 in 
der Molekularschicht besitzen, sind weitere Studien nötig. 
5.3.4 DISC1-Expression im adulten Neokortex 
Eine Studie wies durch in-situ-Hybridisierung DISC1 in den Schichten II/III des 
Neokortex nach (Ma et al. 2002). Eine Studie von Schurov et al. (2004) zeigte unter der 
Verwendung von immunhistochemischen Markierungen mittels eines Antikörpers gegen 
DISC1, dass das Protein zusätzlich in den Schichten V/VI vorhanden ist. Die Ergebnisse der 
vorliegenden Arbeit legen die Vermutung nahe, dass DISC1 im gesamten Neokortex über alle 
Schichten hinweg homogen exprimiert wird. Es fand sich bei keinem Versuchstier eine 
unterschiedliche Markierung in den einzelnen Schichten. Eine mögliche Erklärung für die 
unterschiedlichen Ergebnisse kann der Einsatz unterschiedlicher Methoden sein. In dieser 
Arbeit wurde mit zwei Antikörpern gegen entfernt liegende Orte der Aminosäuresequenz des 
DISC1 Proteins gearbeitet, so konnten möglicherweise verschiedene Isoformen des DISC1-
Proteins markiert werden. Dieser Ansatz führte, im Vergleich zu Schurov et al., zu einer 
scheinbar großflächigeren Verteilung des Proteins innerhalb des Neokortex. Diese 
Möglichkeit wird gestützt von dem Ergebnis, dass nicht alle DISC1-markierten Zellen von 
beiden Antikörpern gleichermaßen erkannt wurden. 
Durch die Verwendung einer speziellen Mauslinie, in welcher die GABA-produzierenden 
Interneurone GFP markiert waren, konnte gezeigt werden, dass 50 % der kortikalen 
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Interneurone DISC1 exprimieren. Das Verhältnis von DISC1-markierten Interneuronen zu 
unmarkierten entspricht dem gleichen Verhältnis von DISC1-markierten Neuronen zu 
unmarkierten im Kortex. Das Ergebnis, dass die Hälfte aller Neurone eines adulten Neokortex 
DISC1 exprimieren, ist ein weiterer Hinweis darauf, dass DISC1 ein wichtiges Protein im 
Zentralnervensystem darstellt, und es kann angenommen werden, dass weitere 
Untersuchungen mit zusätzlichen Methoden den prozentualen Anteil von DISC1-markierten 
Zellen im Kortex noch steigern. 
5.4 Unterschiedliche intrazelluläre Lokalisationen von DISC1 in 
embryonalen Interneuronen 
In der vorliegenden Arbeit wurde die intrazelluläre Verteilung von DISC1 in isolierten 
Zellen der MGE untersucht. In dieser Region wird während der embryonalen Entwicklung ein 
Großteil der Interneurone gebildet. Um in den isolierten Zellen ein möglichst großes 
Spektrum von möglichen DISC1-Isoformen zu detektieren, wurden zwei Antikörper 
verwendet, welche verschiedene Epitope des Proteins binden. 
Durch die Verwendung des N-terminalbindenden Antikörpers konnte DISC1 im Soma der 
Interneurone und in den Spitzen des Führungsfortsatzes nachgewiesen werden. Allerdings war 
es hiermit nicht möglich, das Protein im Schaft der Interneurone zu detektieren, was den 
Anschein erweckte, dass sich hier kein DISC1 befindet. Diese Annahme konnte durch die 
Ergebnisse, welche mit dem C-terminalbindenden Antikörper erzeugt wurden, widerlegt 
werden. Durch die Verwendung dieses zweiten Antikörpers konnte DISC1 um den Nucleus, 
wie schon bei der Verwendung des N-terminalbindenden Antikörpers, nachgewiesen werden. 
Das Signal erstreckte sich allerdings weit in den Schaft herein, erreichte allerdings nie die 
Spitzen des Führungsfortsatzes. 
Diese Ergebnisse unterstützen die Annahme, dass DISC1 mit verschiedenen Teilen des 
Zytoskeletts interagiert: dem filamentösen Aktin, welches eine entscheidende Rolle bei der 
Bildung der Spitzen des Führungsfortsatzes von Interneuronen bildet und den Mikrotubuli, 
welche für die Ausbildung des Schaftes zwischen Soma und Führungsfortsatz verantwortlich 
sind. Der mögliche Einfluss von DISC1 auf die Organisation von Aktin als auch auf die der 
Mikrotubuli wurde in anderen Studien zuvor bereits beschrieben. So konnten wir in einer 
vorhergehenden Studie zeigen, dass ein Knockdown von DISC1 in den migrierenden 
Interneuronen, zu einer Reduzierung von filamentösem Aktin in den Spitzen der 
Führungsfortsätze führt (Steinecke et al. 2014). Die Ursache hierfür scheint eine reduzierte 
Diskussion  68 
Konzentration von aktiviertem Girdin, einem direkten Bindungspartner von DISC1, welches 
Aktinfilamente untereinander verknüpft, zu sein. Dieser Befund weist darauf hin, dass DISC1 
einen direkten Einfluss auf die Reorganisation von Aktin in migrierenden Interneuronen hat 
(Steinecke et al. 2014). Diese Arbeit zeigt, dass der Nachweis von DISC1 in verschiedenen 
Bereichen der Zellen von der Wahl der Untersuchungsmethode abzuhängen scheint, denn das 
DISC1, welches sich für die Reorganisation des Aktins verantwortlich zeigte, konnte nur 
mittels des N-terminalbindenden Antikörpers nachgewiesen werden. Möglicherweise werden 
bei der DISC1-Girdin-Interaktion die für die Bindung des C-terminalbindenden Antikörpers 
nötigen Epitope verdeckt oder die verschiedenen Isoformen von DISC1, welche 
unterschiedliche Aufgaben in den Zellen erfüllen, sind distinkt innerhalb der Zelle getrennt. 
 
Eine der wichtigsten Zellbestandteile für die Neurogenese und die neuronale Migration ist 
das Zentrosom (Higginbotham und Gleeson 2007). Dieses besteht aus zwei Zentriolen, 
welche von einer Proteinmatrix umgeben sind (Nigg und Raff 2009). Die Lage des 
Zentrosoms und der von ihm ausgehenden Mikrotubuli ist entscheidend für die Verteilung 
von entwicklungsbestimmenden Faktoren innerhalb der Vorläuferzellen. Diese Verteilung 
ermöglicht ein Gleichgewicht zwischen den Vorläuferzellen und geborenen Neuronen. Es gibt 
auch Hinweise darauf, dass das Zentrosom eine wichtige Funktion in der Migration der 
Neurone spielt (Higginbotham und Gleeson 2007). Untersuchungen an Hefe-Hybrid-
Systemen legen die Vermutung nahe, dass DISC1 mit einer Vielzahl von Proteinen der 
zentrosomalen Matrix interagieren kann, so zum Beispiel mit: NDEL1, einem Protein welches 
während der Interphase des Zellzyklus an der Mitosespindel bindet (Morris et al. 2003, 
Brandon et al. 2004) und Lis1, einem wichtigen regulatorischen Protein des Motorproteins 
Dynein (Brandon et al. 2004, Shinoda et al. 2007). Frühere Studien legen zwei Annahmen 
nahe: erstens geht man davon aus, dass DISC1 notwendig für die Funktion des Zentrosoms ist 
und dadurch einen entscheidenden Einfluss auf die Organisation der Mikrotubuli hat (Wang 
und Brandon 2011). Zweitens wird davon ausgegangen, dass DISC1 auch mit den 
Mikrotubuli selbst interagieren kann und so den Mikrotubuli-vermittelten Transport 
beeinflusst und zwar sowohl den anterograden mittels der Interaktion mit Kinesin (Shinoda et 
al. 2007, Taya et al. 2007), als auch den retrograden durch die Interaktion mit Dynein 
(Kamiya et al. 2005). Die Ergebnisse dieser Studien führten zu der Annahme, dass es sich bei 
DISC1 um ein Adapterprotein handelt, welches in der Lage ist, definierte Bindungspartner an 
die Mikrotubuli-Motorproteine für deren Transport zu binden (Wang und Brandon 2011). 
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Wie im vorhergehenden Absatz ausgeführt, ist Lis1 ein wichtiger Interaktionspartner von 
DISC1, welcher durch DISC1 an das Zentrosom transportiert wird (Kamiya et al. 2005). In 
der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass in NIH3T3 Fibroblasten transfiziertes 
DISC1 mit Lis1 am Zentrosom kolokalisiert ist. Die Markierung des Zentrosoms war 
allerding nur mit dem N-terminalbindenden Antikörper für DISC1 möglich. Dieser Befund 
legt die Vermutung nahe, dass nicht alle DISC1-Isoformen an das Zentrosom rekrutiert 
werden, sondern die einzelnen Isoformen innerhalb der Zelle unterschiedlich verteilt 
vorliegen. Die Arbeit zeigt auch, dass sich dieses Markierungsverhalten bei isolierten 
embryonalen Interneuronen wiederfinden lässt. Auch hier wird DISC1 vom N-
terminalbindenden Antikörper mit Lis1 kolokalisiert am Zentrosom nachgewiesen, und zwar 
in der Schwellung des Führungsfortsatzes vor der Kerntranslokation des migrierenden 
Interneurons. Durch einen Knockdown von DISC1 kommt es zu Migrationsdefekten bei 
tangential migrierenden Interneuronen (Steinecke et al. 2014); ähnliche Defekte treten auch 
bei einem Knockdown von Lis1 auf. Dieser führt zu Migrationsdefiziten bei Projektions- und 
Interneuronen, verursacht durch eine verringerte Anzahl von Kerntranslokationen, welche 
zusammen mit übermäßig verlängerten Führungsfortsätzen, die zu wenig verzweigt sind, 
auftreten (McManus et al. 2004, Nasrallah et al. 2006, Gopal et al. 2010). 
Das DISC1, welches durch den N-terminalbindenden Antikörper markiert wurde, war zwar 
mit Lis1 am Zentrosom kolokalisiert, allerdings nicht mit dem β-Tubulin des 
Führungsfortsatzes. Weiterhin endete das Signal des Tubulins in den Spitzen des Fortsatzes 
vor dem Signal für DISC1. Man kann daher annehmen, dass es sich bei dem DISC1, welches 
vom N-terminalbindenden Antiköper markiert wird, um eine Isoform handelt. Diese könnte 
wichtig für die Ausbildung des Aktin-Netzwerks in den Spitzen der Führungsfortsätze und 
nötig für die Rekrutierung von Proteinen zum Zentrosom sein. Allerdings scheint sie keine 
Rolle bei der Vermittlung von Proteinen an die Motorkomplexe der Mikrotubuli innerhalb des 
Führungsfortsatzes zu spielen. Die Annahme von verschiedenen DISC1-Isoformen wird durch 
das Markierungsverhalten des C-terminalbindenden Antikörpers unterstützt, welcher bei 
embryonalen Interneuronen im gesamten Führungsfortsatz DISC1 markierte, wobei er, genau 
wie das β-Tubulin, die vordersten Spitzen aussparte. Dieses Muster ähnelt dem, welches in 
dieser Arbeit in den Zellen der radialen Glia des sich entwickelnden Kortex gefunden wurde. 
Auch dort wurde in den Fortsätzen der Zellen mittels C-terminalbindender Antikörper DISC1 
markiert. Die vorliegende Arbeit untersuchte die Expression von DISC1 im sich 
entwickelnden und adulten Mäusegehirn. Die Komplexität und Häufigkeit von 
Interaktionsmöglichkeiten mit anderen Proteinen sowie die Anzahl von DISC1-Isoformen 
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erschwert das Erstellen eines umfassenden Expressionsmusters. Um einen breiteren Nachweis 
von DISC1 im Kortex zu erhalten, wurde in dieser Arbeit mit zwei Antikörpern gegen 
unterschiedliche Epitope des DISC1-Proteins gearbeitet. Die Ergebnisse der Arbeit 
unterstreichen die umfassende Rolle von DISC1 besonders in der embryonalen Entwicklung 
und adulten Neurogenese des adulten Gehirns. 
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6 Zusammenfassung 
Das Gen „Disrupted-in-Schizophrenia-1“ (DISC1) wurde 2001 in einer schottischen 
Familie entdeckt, die eine erhöhte Prävalenz für psychische Erkrankungen wie Autismus, 
Bipolarität und Schizophrenie aufwies. Das Gen gilt seitdem als Risikofaktor für psychische 
Erkrankungen; seine Charakterisierung könnte ein besseres Verständnis und neue 
Therapieansätze ermöglichen. DISC1 kodiert ein Gerüstprotein, welches in neuronalen Zellen 
vielfältige Funktionen vermittelt wie Proliferation, Migration, Positionierung im neuronalen 
Verband und Synapsenbildung. Für die komplexe und korrekte Entwicklung des 
Zentralnervensystems von der frühen Embryonalperiode bis ins Erwachsenenalter spielt 
DISC1 deshalb vermutlich eine entscheidende Rolle. 
In der vorliegenden Arbeit wurde die Expression von DISC1 während der Entwicklung des 
Gehirns in der Maus untersucht. Dabei wurde die zeitliche Entwicklung vom jungen Embryo 
bis zum adulten Organismus mittels molekularbiologischer Methoden (Western Blot, Immun-
präzipitation) analysiert. Für die Untersuchung der räumlichen Verteilung von DISC1 
während unterschiedlicher Entwicklungsstadien wurden Dünnschnitte immunmarkiert und 
mit konfokaler Mikroskopie ausgewertet. Zur Darstellung der intrazellulären Verteilung und 
Funktion wurde fluoreszenzmarkiertes DISC1 in Zellkulturen überexprimiert und immun-
zytochemisch sowie molekularbiologisch analysiert. Diese Ergebnisse dienten als Grundlage 
zur immunzytochemischen Untersuchung von DISC1 in kortikalen Interneuronen, da diese 
Neurone eine wichtige Rolle bei psychischen Erkrankungen wie z.B. Schizophrenie spielen. 
Es konnte gezeigt werden, dass sich das räumliche DISC1-Expressionsmuster während der 
Gehirnentwicklung mehrfach ändert. Durch die Verwendung zweier Antikörper, die 
unterschiedliche DISC1-Epitope binden, wurde geklärt, dass verschiedene Isoformen des 
Proteins zeitlich und räumlich getrennt voneinander exprimiert werden. So konnte eine 
DISC1-Isoform dargestellt werden, die während verschiedenen Entwicklungsphasen in 
unterschiedlichen Axonen und Fasern vorkam, in adulten Tieren aber nur noch in den 
Zellsomata. Eine zweite Isoform wurde unabhängig vom Entwicklungsstadium ausschließlich 
in den Zellsomata nachgewiesen. Durch Western Blot-Technik konnte quantitativ gezeigt 
werden, dass die Menge von vorhandenem DISC1 beider Isoformen über die Zeit zunahm. 
DISC1 konnte in Zellen des adulten Bulbus olfactorius, Cerebellum und Neokortex 
nachgewiesen werden. Im Kortex wurde in der Hälfte aller untersuchten Neurone DISC1 
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detektiert, sowohl in Projektions- als auch Interneuronen. Bei Überexpression bildeten sich in 
Zellkulturen DISC1-Aggresomen. Am Zentrosom war DISC1 dabei kolokalisiert mit Lis1, ein 
Befund, der für Interneurone bestätigt werden konnte. Für Interneurone, welche tangential 
migrieren, um ihren Zielort zu erreichen, konnte gezeigt werden, dass DISC1 mit 
verschiedenen Komponenten des Zytoskeletts kolokalisiert vorliegt. Da die intrazelluläre 
Verteilung der einzelnen Isoformen aber sehr unterschiedlich war, liegt die Vermutung nahe, 
dass verschiedene DISC1-Isoformen unterschiedliche Funktionen haben. 
Die in dieser Arbeit gezeigten DISC1-Expressionsmuster im embryonalen Neokortex der 
Maus und deren Entwicklung über die Zeit stützen die Annahme, dass zur Manifestation der 
Schizophrenie entwicklungsbiologische Faktoren entscheidend beitragen. Der Nachweis von 
DISC1 am Embryonaltag E12 bis ins späte adulte Stadium der Versuchstiere hinein, ist ein 
starker Hinweis darauf, dass der Grundstein für Schizophrenie schon früh in der 
Embryogenese gelegt wird und diese Entwicklung lebenslang eine wichtige Rolle spielt. Der 
Nachweis von DISC1 in verschiedenen Bereichen des Zentralnervensystems belegt die 
Wichtigkeit einer genaueren Analyse von molekularen Faktoren, die zu psychischen 
Erkrankungen führen. In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass DISC1 möglicherweise 
einen Einfluss auf die korrekte Entwicklung des Corpus callosum hat, da es dort in späten 
Embryonalstadien, nicht aber in adulten Tieren detektiert wurde. Ähnliche Veränderungen des 
Corpus callosum wurden auch für Schizophrenie-Patienten berichtet. Die vorliegende Arbeit 
zeigt weiterhin, dass während der Migration innerhalb einer Subpopulation von Neuronen, 
verschiedene Isoformen von DISC1 intrazellulär unterschiedlich verteilt vorliegen. Dies legt 
die Annahme nahe, dass DISC1 sehr heterogene Aufgaben in den Zellen wahrnimmt. 
Die Ergebnisse dieser Dissertation stützen die Annahme, dass die Basis für Erkrankungen 
des Schizophreniespektrums früh in der Entwicklung des Organismus gelegt wird. Weiterhin 
unterstützt die vorliegende Arbeit die Vermutung, dass das DISC1-Gen, dessen mannigfaltige 
Funktionen von unterschiedlichen Isoformen ermöglicht werden, eine relevante Rolle in 
vielen Teilen des Zentralnervensystems spielt und damit einen Risikofaktor für psychische 
Erkrankung darstellt. 
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7 Summary 
The gene Disrupted-in-Schizophrenia-1 (DISC1) was discovered within the members of a 
Scottish family in 2001, who had an increased predisposition for mental diseases such as 
autism, bipolar disorder and schizophrenia. Since then the gene has been known as a risk 
factor for mental disorders; its characterization might lead to an improved understanding and 
new therapeutic approaches. DISC1 codes a scaffold protein, which is involved in a diversity 
of functions in neuronal cells such as proliferation, migration, positioning and the formation 
of synapses. Thus, DISC1 is probably of very importance for the complex development of the 
central nervous system from early embryonic stages up to the adult organism. 
In the present study the expression of DISC1 in the developing brain of mice was 
investigated. The development from the early embryo to the adult organism was analyzed 
using molecular biological methods like western blot and immunoprecipitation. Thin sections 
of the brain were marked with antibodies against DISC1 and analyzed using confocal 
microscopy to locate the protein through different developmental stages. To examine the 
intracellular distribution and functions, a fluorescently labeled DISC1 was over expressed in 
cell cultures. The results are the basis to analyze DISC1 in cortical interneurons, which are 
important targets for mental diseases like schizophrenia. 
It has been revealed that throughout the brain development the spatial DISC1 expression 
patterns change several times. Using two antibodies that recognized different DISC1 epitopes 
it was possible to detect different isoforms of the protein, which were expressed by time and 
space. It was examined that one DISC1 isoform was present in the axons and fibers 
throughout several developmental stages, where in adult animals it was found in the cell 
bodies only. Using quantitative western blot technique, it was verified that the amount of the 
two DISC1 isoforms increases over time. DISC1 was found to be present in cells of the 
olfactory bulb, cerebellum, and neocortex. DISC1 was detected in half of the cortical neurons, 
both projection neurons and interneurons. DISC1 over expression in cell cultures led to 
aggresome formation of the protein. DISC1 was colocalized with Lis1 at the centrosome, a 
finding that was confirmed for interneurons. For these cells, which reach their destination 
through tangential migration, it was shown, that DISC1 is colocalized with various 
components of the cytoskeleton. As the intracellular distribution of the isoforms was highly 
diverse, it can be assumed, that DISC1 isoforms differ in function. 
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The DISC1 expression pattern in the neocortex of mice and their development shown in 
the present study support the hypothesis that biological factors play an important role in the 
onset of schizophrenia. The proof of DISC1 expression at embryonic day E12 till late adult 
stages of the animals is a strong evidence that the cornerstone for schizophrenia is placed 
early in embryogenesis and plays an important role the whole life time. The proof of DISC1 
in different parts of the central nervous system underlines the importance of a deeper analysis 
of molecular factors, which lead to mental diseases. The present study suggests that DISC1 
affects the correct development of the corpus callosum, where it is present at late embryonic 
stages, but not in adult animals anymore. Similar changes of the corpus callosum have been 
found in schizophrenic patients. In addition, the present study shows that throughout the 
migration of a subpopulation of neurons various isoforms of DISC1 are intracellularly 
separated. This finding confirms the theory that DISC1 has very heterogeneous functions in 
cells. 
The results of this investigation support the assumption that the basis for the schizophrenia 
disease is placed early in the development of the organism. Furthermore, the present study 
supports the idea that the DISC1 gene, which plenty of functions are enabled by its different 
isoforms, plays an important part in many areas of the central nervous system and, thus, is a 
risk factor for mental diseases. 
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11 Anhang 
An dieser Stelle ist eine Publikation angehangen, welche im Laufe der vorliegenden 
Dissertation veröffentlich wurde. 
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